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© Essigsaurederivate. 



CO © Essigsaurederivate der Formef 



in 



H 2 N{HN)C-X-Y-CO-Z-CH(Q 1 )COOQ 2 I 



worin X, Y, Z, Q 1 und Q 2 die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, 
sowie Hydrate, Solvate und physioiogisch verwendbare Salze davon haben die Bindung von adhasiven Proteinen 
O an Blutplattchen sowie die Blutplattchenaggregation und die Zell-Zell-Adhasion hemmende Wirkung. Man stellt 
^ sie her durch Abspaitung von Schutzgruppen in entsprechenden Verbindungen mit Estergruppen und geschutz- 
LU ten Amidinogruppen. 
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Die vorfiegende Erfindung betrifft neue Essigsaurederivate, Verfahren zu deren Herstellung, pharmazeu- 
tische PrSparate, die solche Verbindungen enthalten, sowie die Verwendung dieser Verbindungen bei der 
Herstellung pharmazeutischer PrMparate. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Essigsaurederivate der Formel 

H 2 N(NH)C-X-Y-COZ-CH(Q 1 )COOQ 2 (i) 
worin 

Q 1 Wasserstoff, Methyl Oder Phenyl, 

Q 2 Wasserstoff, Phenyl-nieder-alkyl Oder unter physiologischen Bedingungen spaltbares nieder-Alkyl, 
X 1,4-Phenylen, 2,5- Oder 3,6-Pyridylen Oder fiber das C-Atom in 4-Stellung an die Gruppe Y 

gebundenes 1,4-Piperidinylen, 
Y eine Gruppe der Formel 

-{CHzJo-z-CONHCHtC^KCHz)! - 3 - (Y 1 ) 
-CONHCH 2 CH(Q*)- (Y 2 ) 
-(CH 2 )2NHCOCH2- (Y 3 ) 
-NHCO(CH 2 ) 3 - (Y*) 




Q 3 Wasserstoff, Methyl, Phenyl, -COOH, -COO-nieder-AJkyl, -CONH(CHa)2-COOH oder -C0NH(CH 2 )- 

2-C00-nieder-Alkyl, 
Q* Wasserstoff, Methyl oder Phenyl, 

Z eine 1 ,4-Piperazinylengruppe, eine Uber das N-Atom in 1-Stellung an die COGruppe gebundene 
1 ,4-Piperidinylengruppe oder eine Gruppe der Formel 

-NHCH(R f )- oder -NHCHfCOR 2 )- 
R 1 Wasserstoff, Methyl, Phenyl oder -COO-nieder-Alkyl, 

R 2 der Rest einer uber die Aminogruppe gebundenen a-Aminocarbonsaure oder eines Esters oder 
Amids davon, oder eine Gruppe der Formel -NHCH 2 CH 2 -Ar, oder 

-COR 2 eine gegebenenfalls mono- oder di-nieder-alkylierte Carbamoylgruppe oder eine 
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Pyrrolidinoyh oder Piperidinoylgruppe, 
Ar Phenyl oder durch nieder-Alkyl, nieder-AIkoxy, -COOH, -COO-nieder-Alkyl, -0(CH2)i -+-COOH, O- 
(CH 2 )i-+-COO-nieder-Alkyl, -CONH 2 , -CONH-nieder-Alkyl, -CONtnieder-Alkylk, Pyrrolidinoyl oder 
Piperidinoyl substituiertes Phenyl ist, 
sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bezeichnet tBu t-Butyl, Boc t-Butoxycarbonyl, Z Benzyloxycar- 
bonyl, Val L-Valyl, Phe L-Phenylalanyl, Ser L-Seryl, Gly Glycyl, Ala L-Alanyl, Asp L-o-Aspartyl, Leu L- 
Leucin, Tyr L-Tyrosin. 

Der Ausdruck "nieder" bezeichnet Gruppen mit 1-6, vorzugsweise 1-4, C-Atomen, Beispiele von nieder- 
Alkylgruppen sind Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl und n-, s- oder t-Butyl. Beispiele von unter physiologi- 
schen Bedingungen spaltbaren nieder-Alkylgruppen sind primare und sekundSre nieder-Alkylgruppen. 

Beispiele von uber die Aminogruppe gebundenen a-Aminocarbonsaureresten sind Val, Phe, Ser, Leu, 
Tyr und deren entsprechenden nieder-Alkyl- oder Phenyl-niederalkyl-ester, Amide und Mono- oder Di- 
niederalkyl-amide. 

Die Verbindungen der Forme! I konnen solvatisiert, insbesondere hydratisiert sein. Die Hydratisierung 
kann im Zuge des Herstellungsverfahrens erfolgen Oder allmahlich als Folge hygroskopischer Eigenschaften 
einer zunachst wasserfreien Verbindung der Formel I auftreten. 

Beispiele von physiologisch verwendbaren Salzen der Verbindungen der Formel I sind Salze mit 
physiologisch vertrSgllchen Mineralsauren, wie SalzsSure, Schwefelsa*ure oder PhosphorsMure, Oder mit 
organischen Sauren, wie Methansulfonsaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, 
Bemsteinsaure oder Salicylsaure. Die Verbindungen der Formel I konnen auch Salze mit physiologisch 
vertraglichen Basen bilden. Beispiele solcher Salze sind Alkalimetall-, Erdalkalimetall-, Ammonium- und 
Alkylammoniumsalze, wie das Na-, K-, Ca- oder Tetramethyfammoniumsalz. Die Verbindungen der Formel I 
enthalten eine Amidinogruppe und konnen daher in Form von Zwitterionen vorliegen. 

Die Verbindungen der Formel I, die ein oder mehrere asymmetrische C-Atome enthalten, konnen als 
Enantiomere, als Diastereomere oder als Gemische davon, z.B. als Racemate, vorliegen. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind diejenigen der Formel 

H 2 N(HN)C-X-Y a -CONHCH(R 11 )CH 2 COOQ 21 l-A 
worin 

X 1,4-Phenylen oder uber das C-Atom in 4-Stellung an die Gruppe Y 3 gebundenes 1,4-Piperidiny- 
len, 

Y a eine Gruppe der Formel 

-(CHzJo-i-CONHCHt^tCH^i-a- (Y 11 ) 
-(CH 2 ) 2 NHCOCH 2 - (Y 3 ) 
-NHCO{CH 2 )3- (Y 4 ) 

oder 



<yS1) 



Q a Wasserstoff oder Phenyl, 
R 11 Wasserstoff oder -COR 22 , 

R 22 der Rest einer uber die Aminogruppe gebundenen a-Aminocarbonsaure oder eines Esters oder 
Am ids davon, und 

Q 21 Wasserstoff oder unter physiologischen Bedingungen spaltbares nieder-Alkyl ist. 
In der Formel I ist Y vorzugsweise eine Gruppe der Formel Y\ insbesondere 



-CONH(CH 2 )2-*-, 

-CH 2 CONH(CH 2 )2- f 

-CONHCH(CsH5)CH2-, 
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-CONHCH(CONHCH 2 CH 2 COOH)CH2-, 

-C0NHCH(C00H)CH 2 -oder 

-CONHCH(CH 3 )CH 2 -. 



In der Formel I ist Z vorzugsweise eine Gruppe der Formel -NHCH 2 -, -NHCH(CH 3 )-, -NHCHfCeHs)-, 
-NHCH(COO-lsobutyl)-, -NHCH(CO-Val)-, -NHCH(CO-Phe)-, -NHCH(CO-Tyr)-, -NHCH(CO-Ser-OC2H5)-, - 
NHCH(CO-Leu-Olsopropyl)-, -NHCH(CONHCH 2 CH2-CsH*-OCH 3 h -NHCH(CONHCH 2 CH 2 -C 6 H*-COOH)- l - 
NHCH(CONHCH 2 CH2-C6H*-OCH 2 COOH)-, -NHCH(CONH 2 )- Oder -NHCH(Pyrrolidinoyl)- ist. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind folgende: 

N-tlNKN-C^AmidinobenzoylJ-jS-alanyll'L^asparty^a-phenyl-L-alanin. 

N^N^fp-AmidinobenzamidoJbutyryn-L-tt-aspartylJ-L-valin, 

N-[N-{p-Amidinoben2oy l)-/S-alany l>^-alanin , 

N-[N-[N-(p-Amrdinobenzoyl>-^-aJanyl>L^-aspartyl]-L-leucinisopropylester 1 

N-[N-[N-{p-Amidinobenzoyl)-/S-alanylhL-a-aspartyl]-L-valin, 

N-[N : [N-(p-Amidinotenzoyl)-j8-aJanylK 

N-[N-[5-{p-Amidinobenzamido)valeryl]-L-a-aspartyl]-3-phenyl-L-alanin, 
N-[5-(p-Amldinobenzamido)valeryl]-L-a-asparaginsaureisobutylester, 
N-[N-[N-(p-Arnidinobenzoyf)-^-alariyl>L-cr-asparty[]-L-serinathylester, 
N4N-[[(R)-1Hp-Amidinobenzoyl)-3-pyiTolidinyl]cailKinyl>L-a-aspartyl^ und 
N-[N-[N-[(5-Amidinch2-pyridylK^^ 

Weitere Beispiele von Verbindungen der Formel I sind folgende: 
N-[f^HN-(1-Amidino^piperidinylcarbonyf 

N-[N-[N-{p-Amidinophenylacetyl)-/S-alanyl>L-a-aspartyl]-3-phenyl-L-alanin, 
N-[N-[4-(p-Amidinophenylcanbamoyl)bLty^ 

N-[N-[(p-Amidinophenylcarbamoyl)acetyl]-L-a-aspartyl]-3-phenyl-L-alanin, 

rac-r4-[1-(p-Amidinobenzoyl)-3-piperidinylcarbonyf>/3-alanin, 

N-[4-(p-Amidinobenzamido)buty ry l]-0-a!an in 

N-[(DL)-N-(p-Amidinobenzoyl)-3-phenyl-/9-alanyl)-^alanin 1 

N.N'-EttSJ-fp-AmidinobenzamidojathylenJdicarbonylJdi-jS-alanin, 

N2-(p-Amidinobenzoy l)-N4-(2-carboxyathy I)- L-asparagin , 

N-[5-(p-Amidinob8nzamido)valeryl]-^-alanin, 

rac-N-t[1-[3-(1-AmidincH^pirjeridinyl)proplonyl>3-piperidinyl]carbonylh^ 

N-[[(S)-1-(p-Amidinobenzoyl)-2-pyrrolidinyl]acetyi]-jS-alanin. 

(S)-3-[[N-(p-Amidinobenzoyl)-^alany[]amino-3-t(p-methoxyphena^yl)carbamo 

N-[[{R)-1-(p-Amidinobenzoyl)-3-pyrrolidinyl]carbonyl]-^-alanin, 

N-[N-(p-Am idinobenzoy l)-2-methy l-/3-aJany l> L-asparaginsaure-a-am id , 

N-[N-[(p-Amidinophenyl)acetyI]-jS-alanyt]-j8-aianin, 

rac-N-[[[1-(p-Amidinophenyl)ace^ 

rac-N^[1-[(p-Amidinophenyt)acetylh3-piperidinyl]-carbonyl]-^-alanin, 

NH;N-[N-[3-(1-Amidino^piperidinyl)propiony^ 

(S>|8-[[DL-N^p-Amidinobenzoyl)-3-metW^ 

DL-N-[N-(p-Amidinobenzoyl>-j5-alanyl]-3-methyl-/3-alanin 1 

N-[DL-N-(p-Amidinobenzoyl)-2-phenyl-j3-aJanyl]-^-alanin, 

DL-N-[N-{p-Amidinobenzoyl)-^-alanyl3-2-methyl-j8-alanin, 

DL-N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-iS-alanyl]-2-phenyl-)S-alanin, 

p-[2^[N-[N-{r>Amidinobenzoyl)-^-alanyl]-L-ct-asr3artyl>amino]athyl]be 

D L-N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-/3-alany l-3-pheny l-j9-alanin , 

[p-[2-[[N^N-(r>Amidinobenzoyl)-0-^ 

1 -[N-(p-Amidinobenzoy l)-/8-atanyl}-4-pi peridinessigsaure, 

4-[N-(p-Amidinobenzoy l)-/S-a!any I]- 1 -pi perazinessigsa ure. 

Die obigen Verbindungen konnen erfindungsgemass dadurch erhalten werden, dass man aus einer 
Verbindung der Formel 

X'-Y-CO-Z'-CH{Q 1 J-COO-Q 5 II 



worm 

Q 1 und Y die weiter oben angegebene Bedeutung haben, 
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X* in 4-SteIlung durch eine gegebenenfalls geschutzte Amidinogruppo substituiertes Phenyl 

Oder 4-Piperidinyl ist, und 

Z* bzw. Q 5 die gleiche Bedeutung wie weiter oben fUr Z bzw. Q 2 angegeben haben, 
zumindest eine Schutzgruppe abspaltet, oder 
b) in einem Nitrii der Formel 



(III) 



die Nitrilgruppe in die Amidinogruppe UberfUhrt, und gewGnschtenfalls eine Verbindung der Formel I in ein 
physiologisch vertrSgliches Salz uberfUhrt Oder ein Salz einer Verbindung der Formel I in die freie Saure 
Oder Base UberfUhrt 

Beispiele von Schutzgruppen in den Verbindungen der Formel II sind Benzyl oder nieder-Alkylgruppen, 
wie t-Butyl, in den Estergruppen, wie Benzyl-OCO bzw. t-Bu-OCO-, sowie Amidinoschutzgruppen, wie Z 
und Boc. Beispiele von geschutzten Amidinogruppen sind -C(NH)NH-2, -C{NH)NH-Boc und -C(N-Boc)-NH- 
Boc. 

Estergruppen lassen sich in an sich bekannter Weise abspalten, beispielsweise durch Verseifung mit 
einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxyd, z.B. Natriumhydroxid. in einem Losungsmittel, wie Methanol. 
Benzylester konnen durch Hydrierung in Gegenwart eines Edelmetallkatalysators, wie Palladium auf 
Kohlenstoff (Pd/C) in einem Losungsmittel, wie Methanol, Aethanol, Ameisensaure oder Essigsaure, bei 
einer Temperatur bis zu etwa 40 *C. vorzugsweise bei Raumtemperatur gespalten werden. Dabei wird 
gleichzeitig eine in der Gruppe X 1 enthaltene Amidinoschutzgruppe, wie Z, abgespaften. 

Estergruppen, wie t-Butyi, bzw. Amidinoschutzgruppen, wie Boc, lassen sich z.B. mit einer Saure, wie 
Ameisensaure oder Trifluoressigsaure, gewUnschtenfalls in einem Losungsmittel, wie Dichlormethan, bei 
einer Temperatur bis zu 40* C, vorzugsweise bei Raumtemperatur spalten. 

Die Verbindungen der Formel II sind neu und ebenfalls Ge gen stand der vortiegenden Erfindung. Ihre 
Herstellung kann ausgehend von bekannten Verbindungen nach an sich bekannten Methoden, z.B. wie 
nachstehend beschrieben, erfolgen. 

So wird in einer ersten Stufe ein Am in der Formel 

H-Z'-CHfQ^COO-Q 22 IV 

mit einer Saure der Formel 

R 5 -NHCH(Q 31 )(CH 2 )i - 3 -COOH Va 
R5-NHCH 2 CH(Q*>-COOH Vb 




VC 




Vd 




Ve 
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Oder 



25 



50 



55 



VI 



worin 

10 Q 22 eine leicht spaltbare Alkylgruppe, 

Q 31 WassBrstoff. Methyl, Phenyl, -COO-nieder-Alkyl, oder -C0NH(CH 2 )2-C00-nieder-Alkyl, 
R 5 eine Aminoschutzgruppe, wie Z Oder Boc, 
n - 0 und p = 3 Oder n = 2 und p = 1 sind, 

unter Bikfung einer Amidgruppe nach aus der Peptidchemie an sich bekannten Methoden gekuppelt. 

is So kann man die Kupplung von IV mit Va, Vb Oder VI z.B. in Tetrahydrofuran (THF) bei -10 "C bis 
Raumtemperatur unter Argon in Gegenwart von O-Benzotriazol-l-yl-N.N^'.N' 
tetramethyluroniumhexafluorphosphat (HBTU) durchfUhren. Die Kupplung von IV mit Vc, Vd oder Ve wird 
z.B. so bewerkstelligt, dass man zunachst die Saure Vc, Vd oder Ve in THF mit Chlordimethoxytriazin und 
N-Methylmorpholin aktiviert und dann mit dem p-Toluolsu!fonat des Amins IV und N-Methylmorpholin 

20 umsetzt. 

Aus dem so erhaftenen Reaktionsprodukt kann sodann eine darin enthaltene Aminoschutzgruppe R 5 
selektiv abgespalten werden, z.B. Z oder Boc wie oben beschrieben durch katalytische Hydrierung bzw. 
mittels Trifluoressigsaure. 

Ein auf diese Weise z.B. ausgehend von (V und Va erhaltenes Amin der Formel 



H 2 NCH(Q 3l )(CH 2 )i -s-COZ'-CH^JCOO-Q 22 Vill 



kann man dann mit 4-Cyanbenzoes3ure oder 4-Cyanphenylessigsaure zu einem Nitril, z.B. einem solchen 

der Formel HI, kuppeln, z.B. wie oben fur die Kupplung von IV mit Va beschrieben. 
30 FJn so erhaltenes Nitril oder ein durch Kupplung von IV und VI erhaitenes Nitril. kann man z.B. durch 

Umsetzung mit Schwefelwasserstoff und Triathylamin in Pyridin 2um Thioamid, Methyiierung mit Methyljo- 

did in Aceton und anschliessende Umsetzung mit Ammoniumacetat in Methanol in eine Verbindung II 

UberfUhren, in der X* eine freie Amidinogruppe enthSIt. Analog lasst sich ein Nitril III in die entsprechende 

Verbindung der Formel I uberfuhren. 
35 En Amin der obigen Formel VIII kann man auch z.B. mit 1-Amidino-4-piperidincarbonsaure, p- 

Amidinophenacetylchlorid oder p-Amidinobenzoyichlorid zu einer Verbindung II umsetzen, worin X* 1- 

Amidino-4-piperidinyl bzw. p-Amidinophenyl ist. 

Ein Amin der Formel VIII oder ein ausgehend von einer Verbindung der Formel IV und einer Saure 

einer der Formeln Va bis Ve erhaltenes Amin kann man ferner in Methylenchlorid und wassriger Natriumbi- 
40 carbonatlosung mit p-Amidinobenzoylchlorid und anschliessend in Gegenwart von Natriumcarbonat mit 

Chlorameisensaurebenzylester bzw. mit Di-t-butyldicarbonat zu einer Verbindung der Formel II umsetzen, in 

der X* durch Z bzw. Boc geschtltztes p-Amidinophenyl ist. 

Die Verbindungen der Formeln IV-Vl sind bekannt oder in Analogie zu den bekannten Verbindungen 

bzw. wie in den nachstehenden Beispielen beschrieben hersteilbar. 
45 So kann man ein Nitril VI durch Kupplung des entsprechenden Amins der Formel NCCehMChfeVNH? 

mit der entsprechenden Saure der Formel HOOC{CH 2 )p-COOQ 22 , z.B. analog zur Kupplung eines Amins IV 

mit einer Saure V, gefolgt durch Abspaltung der Estergruppe Q 22 herstellen. 

Zur Herstellung einer Verbindung der Formel II, worin X 1 eine in 4-Stellung durch eine geschtltzte 

Amidinogruppe substituiertes 4-Piperidinyl ist, kann man zunachst eine Verbindung der Formel 



IX 



in t-Butanol und Natronlauge z.B. mit N,N'-Bis(t-butoxycarbonyl)-S-methylisothioharnstoff zu einer Verbin- 
dung der Formel 



6 
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75 



20 



25 



30 



umsetzen und letztere dann z.B. mit einer Verbindung der Formel 

H z NCH(Q 31 )(CH 2 )i -3-CONHCH 2 CH 2 COOCH2Ce H 5 Xla 
10 HzNCHaCHtG^CONHCHaCHzCOOCHzCeHs Xlb 



H £yCONHC^CH i COOCH J .C«H 5 XIc 



oder 



worin 

Q 3 ' Wasserstoff. Methyl, Phenyl, -COO-nieder-Alkyl Oder -CONH(CH 2 >2-COO-nieder-Alkyl ist, 
koppeln. 

Eine Verbindung der Formel II, worin X* eine in 4-Stellung durch eine geschUtzte Amidinogruppe 
35 substituiertes Phenyl oder 4-Piperidinyl ist, lasst sich femer durch Kopplung einer Saure der Formel X'-Y- 
COOH mit einem Amin der obigen Formel IV herstelien. 

Die Verbindungen der Formel I, ihre Solvate und ihre Salze hemmen so wo hi die Bindung von 
Fibrinogen, Fibronectin und des Wiilebrand-Faktors an den Rbrinogenrezeptor der BlutplSttchen 
(Glykoprotein llb/llla) als auch die Bindung derselben und weiterer adhasiver Proteine, wie Vitronectin, 
40 Koliagen und Laminin, an die entsprechenden Rezeptoren auf der Oberfiache verschiedener Zeiltypen. Die 
besagten Verbindungen beeinflussen somit Zell-Zell- und Zell-Matrix-Wechselwirkungen. Sie verhindem 
insbesondere die Entstehung von Biutplattchenthromben und konnen bei der Bekampfung bzw. VerhUtung 
von Krankheiten wie Thrombose, Himschlag, Herzinfarkt, Entzlindung und Arteriosklerose verwendet wer- 
den. Ferner haben diese Verbindungen einen Effekt auf Tumorzellen, indem sie deren Metastasierung 
45 hemmen. Somit konnen sie auch als Antitumor-Mittel eingesetzt werden. Weiter konnen sie die Wundhei- 
lung beschleunigen. 

Die Hemmung der Rbrinogenbindung an den Rbrinogenrezeptor, Glykoprotein llb/llla, kann wie folgt 
nachgewiesen werden: 

Das Glykoprotein llb/llla wird aus Triton X-100 Extrakten von menschlichen BlutplSttchen gewonnen und 
so durch Lectin-Affinitatschromatographie (Analytical Biochemistry 151, 1985, 169-177) und Chromatographic 
an einer Arg-Gly-Asp-Ser-Affinitatssaule (Science 231, 1986, 1559-62) gereinigt. Das so erhaitene Rezeptor- 
protein wird an Mikrotiterplatten gebunden. Die spezifische Bindung von Rbrinogen an den immobilisierten 
Rezeptor wird mit Hilfe eines ELISA-Systems ("enzyme-linked immunosorbent assay") bestimmt. Die 
nachstehenden ICso-Werte entsprechen derjenigen Konzentration der Testsubstanz, welche benOtigt wird, 
55 urn die Bindung von Rbrinogen an den immobilisierten Rezeptor urn 50% zu hemmen: 



7 
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Produkrt von 

Beispiel: l 2345^ 



IC 50 ( f W) O.O0O3 0,13 0.045 0,035 0.01 0.01 0.027 



Produkt von 
Beispiel: 



9 10 11 18 25 28 31 



IC 50 f> 

0,10 0,005 0 f 022 0.0025 0,010 0,0067 0,005 0,0128 0,0036 0,0012 



Wie eingangs erwShnt, sind Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der Formel I, ein Solvat davon 
Oder ein Salz davon, ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung, weiterhin auch ein Verfahren zur 
Herstellung derartiger Ar2neimittel, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine Oder mehrere der 
besagten Verbindungen und erwGnschtenfalls einen oder mehrere andere therapeutisch wertvolle Stoffe in 
eine gaJenische Darreichungsform bringt Die Arzneimittel konnen enteral, z.B. oral in Form von Tabletten, 
Lacktabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, Losungen, Emuisionen oder Suspensionen, oder 
rektal, z.B. in Form von Suppositorien, oder als Spray verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber 
auch parenteral, z.B. in Form von Injektionslosungen oder ats Infusion, erfolgen. 

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln kann der Wirkstoff mit 
pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Excipientien vermischt werden. Als solche Exci- 
pientien kann man fur Tabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln z.B. Lactose, MaisstSrke oder Derivate 
davon. Talk, Stearinsaure oder deren Salze, verwenden. FUr Weichgelatinekapseln eignen sich als Excipien- 
tien z.B. vegetabile Oele, Wachse. Fette, halbfeste und flUssige Polyole; je nach Beschaffenheit des 
Wirkstoffes sind jedoch bei Weichgelatinekapseln Uberhaupt keine Excipientien erforderfich. Zur Herstellung 
von Losungen und Sirupen eignen sich als Excipientien z.B. Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker und 
Glukose, fOr InjektionslSsungen eignen sich z.B. Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerin und vegetabile Oele, 
und fur Suppositorien eignen sich z.B. natarliche oder gehSrtete Oele, Wachse, Fette und halbfltissige oder 
flUssige Polyole. Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Konservierungsmittel. LSsungsver- 
mittler, Stabilisierungsmittel, Netzmittel, Emulgiermittel, SUssmittel. Farbemittel, Aromatisierungsmittel, Sal- 
ze zur Veranderung des osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten. 

FOr die Bekampfung bzw. Verhtitung der weiter oben genannten Krankheiten kann die Dosierung des 
Wirkstoffes innerhalb weiter Grenzen variieren und ist nattiriich in jedem einzelnen Fall den individuellen 
Gegebenheiten anzupassen. Im allgemeinen dUrfte bei ora!er Verabreichung eine Dosis von etwa 0,1 bis 20 
mg/kg, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 4 mg/kg, pro Tag fOr den Erwachsenen angemessen sein, wobei aber 
die soeben angegebene obere Grenze auch Uberschritten werden kann, wenn sich dies als angezeigt 
erweisen soilte. 

Beispiel 1 



Zu einer Suspension von 100 mg N-[N-[N-(p-Amidinobenzoyf)-^-alanylh3-{t-butoxycarbonyl) -L-alanyl]- 
3-phenyl-L-alanin-t-butylester-hydrojodid in 10 ml Dichiormethan gibt man 15 ml TrifluoressigsSure. Nach 3 
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Stunden bei Raumtemperatur werden die Losungsmittel abgedampft und der Rtickstand mrt Aether zur 
Kristallisation gebracht. Nach Umkristallisation aus Methanol/Essigester erhaft man 32 mg des Trifluorace- 
tats von N-[N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-^-alanyl>L-a-aspartyi] -3-phenyl-L-alanin, Smp. 216-220* C 
(Zersetzung). 

5 Das Ausgangsmaterial kann man wie folgt herstellen: 

a) Zu einer Losung von 446 mg Z-0-Ala-OH und 785 mg H-Asp(0-tBu)-Phe-OtBu (gewonnen aus der 
Kondensation von Z-Asp(0-tBu)-OH mit H-Phe-O-tBu gefolgt von Hydrogenolyse) in 15 ml THF gibt man 
unter Argon bei 0*C 834 mg HBTU und 0,24 ml N-Methylmorpholin. Nach 5 Stunden wird eingeengt 
und der Ruckstand auf Essigester/5% NaHC03 verteilt. Man wascht mit Wasser und 1M KHSO4. Die 

10 organischen Extrakte werden getrocknet, fiitriert und eingeengt. Der Ruckstand wird aus 
Essigester/DiiscpropylSther umkristallisiert, wobei man 592 mg Z-0-Ala-Asp(O-tBu)-Phe-O-tBu, Smp. 
138-139* C erhalt. 

b) Durch katalytische Hydrierung der Vorstufe (550 mg) in Aethanol in Gegenwart von 10% Pd/C erhalt 
man nach Chromatographie an Kieselgel mit Essigester/Methanol 4:1—1:1 417 mg H-j8-Ala-Asp(OtBu)- 

75 Phe-O-tBu, MS: 464 (M + H)\ 

c) Durch Kuppiung von 350 mg des Produkts von b) mit 125 mg 4-Cyanobenzoesaure auf die in Beispie) 
1a) bechriebene Weise isoliert man nach Chromatographie an Kieselgel mit Essigester 293 mg N-[3-(t- 
Butoxycarbonyl)-N-[N-(p-cyanobenzoyl)-j9-alanyl] -L-aianyl>3-phenyl-L-alanin-t-butylester, Smp. 74-76 *C. 

d) Eine Losung von 270 mg der Vorstufe in Pyridin/Triathylamin 15:1 wird mit Schwefelwasserstoff 
20 gesattigt. Nach 24 Stunden werden die LSsungsmittel entfemt und der Ruckstand auf Essigester/5% 

NaHC03 verteilt. Die organischen Extrakte werden mit Wasser und mit 1M KaliumhydrogensulfatlSsung 
gewaschen, getrocknet und eingeengt. Nach Chromatographie des RUckstandes an Kieselgel mit 
Essigester gefolgt von Umkristallisation aus Hexan erhalt man 230 mg N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-[N-[p- 
thiocarbamoylbenzoyl] -0-alanyl>L-alanyl>3-phenyl-L-alanin-t-butylester, Smp. 101-103* C. 

25 e) Zu einer Losung von 200 mg der Vorstufe in 15 ml Aceton gibt man 2 ml Methyljodid. Nach 3 
Stunden bei Siedetemperatur lasst man auf Raumtemperatur abkOhlen und fallt das Produkt durch 
Zugabe von Diathylather aus. Man erhalt 226 mg N-[3-(t-Butoxycarbonyl) -N-[N-[p-[1-(mothylthio)- 
formimidoyl]benzoyl]-j3-alanyl] -L-alanyl]-3-phenyl-L-alanin-t-butylester-hydrojodid, Smp. 139-140* C. 
f) Zu einer Losung von 160 mg der Vorstufe in 10 ml Methanol gibt man 32 mg Ammoniumacetat. Das 

30 Reaktionsgemisch wird 4 Stunden bei Siedetemperatur gehalten. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur 
wird die LSsung fiitriert. eingeengt und mit Diathylather versetzL Das ausgefallene Produkt wird abfiftriert 
und getrocknet. Man erhalt 135 mg Hydrojodid von N-[N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-^-aiany!]-3-(t-butoxycar- 
bonyl) -L-alanyl>3-phenyl-L-alanin-t-butylester, Smp. 162-163* C. 

35 Beispiel 2 

Aus 60 mg N-[N-[N-(1-Amidino-4-piperidinylcarbonyl)-j8-alanyl] -3-{t-butoxycarbonyl)-L-alanyl]-3-phenyi- 
L-alanin-t-butylester erhalt man durch Behandlung mit TrifluoressigsMure in Methylenchlorid wie in Beispiel 
1 beschrieben nach Kristallisation aus Methanol/Diathylather 26 mg N-[N-[N-(1-Amidino-4-piperidinylcarbo- 
40 nyl)-0-alanyl] -L-a-aspartyi]-3-phenyl-L-alanin-trifiuoracetat (2:3), Smp. 1 27-1 30 * C. 

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt: 

Die Kuppiung von 86 mg 1-Amidino-4-piperidincarbonsaure (Belg. Pat. 893.282, Nippon Chemiphar Co. 
Ltd.) mrt 119 mg H-0-Ala-Asp(O-tBu)-Phe-O-tBu (Beispiel 1b) in Dioxan in Gegenwart von 58 mg Pyridini- 
umhydrochlorid auf die in Beispiel 1a) beschriebene Weise liefert nach Chromatographie an Kieselgel mit 
45 Methylenchlorid/Methanol 1:1 71 mg N-[N-[N-{1-Amidino-4-piperidinylcarbonyl)-j8-alanylh3 -(t-butoxycarbo- 
nyl)-L-alanyl]-3-phenyl-L-alanyl-t-buty tester, MS: 617 (M + H) . 

Beispiel 3 



so Aus 50 mg N-[N-[N-(p-Amidinophenylacetyl>-j8-alanyl] -3-{t-butoxycarbonyl>-L-alanyl]-3-phenyl -L-alanin- 
t-butylester-hydrojodid erhSIt man durch Behandlung mit Trifluoressigsaure wie in Beispiel 1 beschrieben 
36 mg des Trifluoracetats von N-[N-[N-(p-Amidinophenylacetyl)-/S-alanyl>L-a-aspartyl] -3-phenyl-L-alanin, 
Smp. 218-220* C (aus Diathylather). 

Das Ausgangsmaterial kann man wie folgt herstellen: 
55 a) Durch Kuppiung von 142 mg 4-Cyanophenylessigsaure mit 371 mg H-/3-AIa-Asp(0-tBu)-Phe-0-tBu 
(Beispiel 1b) erha*lt man auf die in Beispiel 1a) beschriebene Weise nach Chromatographie an Kieselgel 
mit Essigester/Methanol 250 mg N-[N-[N-(p-Cyanophenylacetyl)-jJ-aianyl>3-t-butoxy(^rbonyl -L-aIanyl>3- 
phenyl-L-alanin-t-butylester, Smp. 93-94* C. 
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b) Die Thionierung von 230 mg der Vorstufe wie in Beispiel 1d) beschrieben liefert nach Chromatogra- 
phie an Kieselgel mit Essigester 160 mg N-[N-[^(p-ThiocarbamoylphenylacetylH-alanyl] -3-t- 
butoxycarbonyl-L-alanylh3-phenyl-L-a!anin-t-butylester, MS: 607 (M + H) + . 

c) Die Methylierung von 120 mg der Vorstufe analog Beispiel 1e) ergibt nach Kristallisation 100 mg N-[N- 
[N-(p-Methylthioformimidoyl)phenyl)acetyi]-j8-alanyi] -3-t-butoxycarbonyl-L-alanyl]-3-phenyl-L-aIanin -t- 
butylester-hydrojodid, Smp. 1 03-1 04 * C (Aceton/Diathy lather). 

d) Die Umsetzung von 90 mg der Vorstufe mit Ammoniumacetat wie in Beispiel 1f) beschrieben ergibt 
62 mg N-[N-[N-(p-Amidinophenylacetyl)-£-alanyl] -3-t-butoxycarbonyl-L-alanylJ-3-phenyl-L-alanin -t- 
butylester-hydrojodid, Smp. 152* C (Methanol/Diathylather). 

Beispiel 4 

Durch Behandlung von 55 mg N-[N-[4-(p-Amidinophenylcarbamoyl)butyryl] -3-(t-butoxycarbonyl)-L- 
alanyl]-3-phenyl-L-alanin -t-butylester-hydrojodid mit TrifluoressigsSure wie in Beispiel 1 beschrieben erhalt 
man nach Kristallisation aus Aethanol/Diathy lather 31 mg N-[N-[4-(p-Amidinophenylcarbamoyl)butyryl]-L-a- 
aspartyl] -3-phenyl-L-alanin-trifluoracetat (5:4), Smp. 159-161 * C. 

Das Ausgangsmaterial kann man wie folgt herstellen: 

a) Durch Kupplung von 1,18 g 4-Aminobenzonitril mit 1,25 ml Monomethylglutarat wie in Beispiel 1a) 
beschrieben erhalt man nach Umkristallisation aus Essigester 1,83 g Methyl 4-[(p-cyanophenyl)- 
carbamoyl]butyrat, Smp. 126-1 27 *C. 

b) Zu einer Losung von 1 g der Vorstufe in 10 ml Methanol gibt man 6 ml 1N Natronlauge. Nach 7 
Stunden wird das Reaktionsgemisch eingeengt, mit Essigester extrahiert und dann mit 1N Salzsaure 
neutralisiert. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man 
erhSIt 575 mg 4-[(p-Cyanophenyl)carbamoyl]buttersaure, Smp. 200-201 " C. 

c) Durch Kupplung von 464 mg der Vorstufe mit 863 mg H-Asp(0-tBu)-Phe-0-tBu wie in Beispiel 1a) 
beschrieben erhalt man nach Chromatographie an Kieselgel mit Essigester und anschiiessendem 
VerrQhren in Hexan 701 mg N-[3-(t-Butoxycarbonyl) -N-[4-(p-cyanophenylcarbamoyl)butyry(]-L-alanyl] -3- 
phenyl-L-alanin-t-butylester, Smp. 64-66 "C. 

d) Die Umsetzung von 350 mg der Vorstufe mit Schwefelwasserstoff in Analogie zu Beispiel 1d) liefert 
nach Umkristallisation aus Essigester 304 mg N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-[4-(p-thiocarbamoylphenyl)- 
butyryl] -L-alanyl]-3-phenyl-L-alanin-t-butyfester, Smp. 178-179* C. 

e) Die Methylierung von 150 mg der Vorstufe in Analogie zu Beispiel 1e) ergibt nach Kristallisation mit 
Diathy lather 175 mg N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-[4-[[p -[1-(methylthio)formimidoyl]pnenyl]carbamoy^ 
butyryl] -L-alanyl>3-phenyl-L-alanin-t-butylester-hydrojodid (1:1), Smp. 127-128* C. 

f) Aus 90 mg der Vorstufe erhalt man in Analogie zu Beispiel 1f) 60 mg N-[N-[4-(p-Amidinophenylcarba- 
moyljbutyryl] -3-(t-butoxycarbonyl)-L-aIanyl]-3-phenyl-L-alanin -t-butylester-hydrojodid, Smp. 130-132* C. 

Beispiel 5 

Die Umsetzung von 100 mg N-tN-[(p-Amidinophenathylcarbamoyl)acetylJ -3-(t-butoxycarbonyl)-L- 
a!anyl]-3-phenyl-L-alanin -t-butylester-hydrojodid mit TrifluoressigsSure wie in Beispiel 1 beschrieben ergibt 
nach Kristallisation mit Diathyiather 69 mg N-[N-[(p-Amidinophenathylcarbamoyl)acetyl]-L-a-aspartyl] -3- 
phenyl-L-alanin-trifluoracetat, Smp. 141-143* C. 

Das Ausgangsmaterial kann man wie folgt herstellen: 

a) Aus 876 mg p-Cyanohydrozimtsaure (Pharmazie 28, 1973, 724) erhMIt man nach bekannter Reaktions- 
sequenz (Organic Synthesis 51, 1971, 48) 370 mg p-(2-Amino£ithyl)benzonitril, MS: 147 (M+'H)\ 

b) Zu einer Losung von 731 mg p-(2-Aminoathyl)benzonitril und 1,39 ml Triathylamin in 10 ml THF tropft 
man bei -10* C eine Losung von 0,59 ml Malonsaurechloridmethylester in 5 ml THF zu. Dann ISsst man 
auf Raumtemperatur aufwarmen, giesst auf Bswasser und stellt mit 1N Salzsaure auf pH 2. Das THF 
wird abgedampft und die wassrigen Extrakte mit Essigester extrahiert, Nach Trocknen und Bnengen 
erhalt man 380 mg Methyl-(p-cyanophenathyl)malonamat Smp. 125* C. 

c) Analog Beispiel 4b) ergibt die Verseifung von 750 mg des Produkts von b) 365 mg N-(p-Cyanophen- 
athyl)malonaminsaure, Smp. 137-1 39 *C. 

d) Analog Beispiel 1a) gewinnt man durch Kupplung von 300 mg der Vorstufe mit 507 mg H-Asp(O-tBu)- 
Phe-O-tBu nach Chromatographie an Kieselgel mit Essigester 352 mg N-[3-(t-Butoxycarbonyl) -N-{(p- 
cyanophenathylcarbamoyl)acetyl]-L-alanyl] -3-phenyl-L-alanin-t-butylester, MS: 607 (M + H)\ 

e) Analog Beispiel 1d), e) und f) liefert dieselbe Reaktionssequenz mit 380 mg des Produktes von d) 
nach Kristallisation mit Diisopropyiather 152 mg N-[N-t(p-Amidinophenathylcarbamoyl)acetyl] -3-<t-butox- 
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ycarbonylH-alanyl>3-phenyl-L-alanin -t-butylester-hydrojodid, Smp. 91-93* C (Zersetzung). 
Beispiel 6 

Aus 200 mg N-[N-[4-(p-AmIdinobenzamido)butyryl]-3-(t-butoxycarbonyl) -L-alanyl>L-valin-t-butylester- 
hydrojodid erhalt man in Analogie zu Beispiel 1 nach Umkristallisation aus Aethanol/Diathy lather 119 mg 
des Trifluoracetats von N-[N-[4-{p-Amidinobenzam!do)butyryl]-L-a-aspartyl]-L-valin, Smp. 174*C 
(Zersetzung). 

Das Ausgangsmaterial kann man wie folgt herstellen: 

a) Durch Kupplung von 783 mg Z-4-Aminobuttersaure mit 1 g H-Asp(0-tBu)-Val-0-tBu (gewonnen aus 
der Kondensation von Z-Asp(0-tBu)-OH mit H-Val-OtBu gefolgt von Hydrogenolyse) wie in Beispiel 1a) 
beschrieben erhalt man nach Chromatographie an Kieselgel mit Essigester und Kristallisation mit Hexan 
1,17 g N-[N-[4-[1-{Benzyloxy)formamido]butyramido] -3-(t-butoxycarbonyl)-L-alanyl>L-valirH-butylester, 
Smp. 64-65* C. 

b) Die Hydrogenolyse von 1,1 g des Produktes der Vorstufe analog zu Beispiel 1b) ergibt 1 g N-(N-(4- 
Aminobutyiyi)-3-(t-butoxycarbonyl)~L-alanyl] -L-valin-t-butylester, Smp. 99-1 00 "C. 

c) Zu einer Losung von 324 mg 4-Cyanbenzoesaure, 352 mg 2-Chlor-4,6-dimethoxy-1,3.5-triazin und 
0,24 ml N-Methylmorpholin in 10 ml Dimethytformamid gibt man nach 2 Stunden bei 0*C eine Losung 
von 859 mg des Produktes von b). Man lasst auf Raumtemperatur aufwarmen und erhalt nach 
Aufarbeitung wie in Beispiel 1d) und nach Chromatographie an Kieselgel mit Essigester 772 mp N-[N-[4- 
{p-Cyanobenzamido)butyryl-3-(t-butoxycarbony)) -L-atanyl]-L-valin-t-butylester, MS: 559 (M + H) . 

d) Unterwirft man 760 mg des Produktes von c) derselben Reaktionsfolge wie in den Befspielen 1d), e) 
und f) beschrieben, so erhalt man nach Kristallisation mit Diisopropy lather 444 mg N-[N-[4-(p-Amidin- 
obenzamido)butyryl>3-(t-butoxycarbonyl) -L-alanyl-L-valin-t-butylester-hydrojodid, Smp. 105-1 07 *C 
(Zersetzung). 

Beispiel 7 

1,09 g rac-N-1-[[[p-tN-(Benzyloxycarbonyl)amidino]benzoyl] -3-piperidinyl]carbony!]-j8-alaninbenzylester 
und 0,25 g Pd/C werden in 20 m! Essigsaure unter Wasserstoff gerOhrt. Der Katalysator wird abfiltriert und 
das Filtrat eingedampft. Der ROckstand wird in Wasser aufgenommen und eingedampft Der Niederschfag 
wird in Methanol suspendiert, mit Ammoniak auf pH 8 eingestellt und gerilhrt, dann abgenutscht, mit 
Methanol gewaschen und getrocknet. Man erhalt 530 mg rac-N-[[1-(p-Arnidinobenzoyl)-3-prperidinyl}- 
carbonyl}-£-alanin in Form des Hydrates (2:1), Smp. >265* C, MS: 347 (96, M + H). 

Das Ausgangsmaterial kann man wie folgt herstellen: 

a) rac-N-(t-Butoxycarbonyl)piperidin-3-carbonsaure (Can, J, Physiol. Pharmacol. 57, 1979, 763) wird in 
THF mit Chlordimethoxytriazin und N-Methylmorpholin aktiviert und dann mit 0-Alaninbenzylester-p- 
toluolsulfonat (J. Org. Chem. 17, 1952, 1564) und N-Methylmorpholin zu rac-N-[[1-(t-Butoxycarbonyl)-3- 
piperidinyl]carbonyl] -jS-alaninbenzy tester, Smp. 57-59 *C, gekoppelt. 

b) Durch Spaltung mit Trifluoressigsaure erhalt man daraus das Trifluoracetat des rac-(3-Piperidinylcar- 
bonyl)-0-alaninbenzylesters. 

c) Dieses wird in Methylenchtorid/wassriger Natriumbicarbonatlosung mit p-Amidinobenzoylchlorid und 
anschliessend in Gegenwart von Natriumcarbonat mit Chlorameisensaurebenzylester zu rac-N-1-[[[p-[N- 
(Benzyloxycarbonyl)amidino]benzoyl] -3-piperidinyl]carbony(>je-alaninbenzylester umgesetzt, MS: 571 
(10, M + H). 

Beispiel 8 

512 mg N-[4-[p-[N-(Benzyloxycarbonyl)amidino]benzamido3butyryl] -jS-alaninbenzy tester und 170 mg 
Pd/C werden in 10 ml Essigsaure unter Wasserstoff gerOhrt. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat 
eingedampft Der ROckstand wird in Wasser geldst und eingedampft. Der ROckstand wird in Wasser 
suspendiert, mit Ammoniak auf pH 7 eingestellt, abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man 
erhSIt 239 mg N-[4-(p-Amidinobenzamido)butyryl]-j3-alanin, Smp. >250*C, MS: 321 (12, M + H). 

Das Ausgangsmaterial kann man wie folgt herstellen: 

a) 4-(t-Butoxycarbonylamino)buttersaure wird mit Chlordimethoxytriazin und N-Methylmorpholin in THF 
aktiviert und mit 0-Alaninbenzylester-p-toluolsuifonat in Gegenwart von N-Methylmorpholin zu N-[4-(1-t- 
Butoxyformamido)butyryl] -0-alaninbenzylester, Smp. 54-55* C, umgesetzt. 

b) In TrifluoressigsSure erhSIt man daraus das Trifluoracetat des N-(4-Aminobutyryl)-/3-aIaninbenzyie- 
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sters, 

c) Letzteres wird in Memylenchlorid/Wasser/NaMumhydrogencarbonat mit p-Amidinobenzoylchlorid und 
anschliessend in Gegenwart von Natriumcarbonat mit Chlorameisensaurebenzylester zu N-[4-[p-[N- 
(Benzyloxycarbonyl)amidinojbenzamido]butyryl] -/S-alaninbenzylester, Smp. 173-183* C. umgesetzt. 

Beispiel 9 

Analog Beispiel 8 erhait man aus N-[N-[p-[N-(Benzyloxycarbonyl)amidino]benzoyl] -0-alanylJ-0-alanin- 
benzylester das N-[N-(p-Amidrnobenzoyl)-^-aJanyl>^-aIanin, Smp.>250*C, MS: 307(6, M + H), in Form des 
Hydrates (2:1). 

Das Ausgangsmaterial kann man wie folgt herstellen: 

a) N-(t-Butoxycarbonyl)-j3-alanin und jS-Alaninbenzylester werden analog obiger Beispieie zu N-[N-{t- 
Butoxycarbonyl)-^-alanylh/3-alaninbenzyIester gekoppelt, Smp. 84-85 "C. 

b) In Trifluoressigsaure erhalt man daraus das Trifluoracetat des (£-Alanyl)-/S-a!aninbenzylesters. 

c) Dieses wird mit p-Amidinobenzoylchlorid und anschliessend mit Chlorameisensaurebenzylester zu N- 
[N-[p-[N-(Benzy!o)cy(iarbonyl>amidino]benzoyl}-j8-alanyl] -jS-alaninbenzylester, Smp. 165-166* C, umge- 
setzt 

Beispiel 10 

In Analogie zu Beispiel 8 erhait man aus N-[(DL)-N-[p-[N-(Benzytoxycarbonyl)amidino]benzoyl]-3-phenyl 
-j3-alanyl>j8-alaninbenzylester das N-[(DL)-N-(p-Amidinobenzoyl)-3-phenyl-^-aIanyl>/S-alanin als Hydrat 
(3:1), Smp. >250* C, MS: 383 (62, M + H). 

Das Ausgangsmaterial kann man wie folgt herstellen: 

a) DL-N-(t-Butoxycarbonyl)-3-phenyl-^-alanin und 0-Alaninbenzylester werden analog obiger Beispieie zu 
N-[(DL>-N-{t-Butoxycarbonyl)-3-phenyl-j8-alanyl] -0-alaninbenzylester, Smp. 143-144* C, gekoppelt. 

b) In TrifluoressigsSure erhalt man daraus das Trifluoracetat des [(DL)-3-Phenyl-0-alanyl}-j8-alaninbenzy- 
lesters. 

c) Dieses wird mit p-Amidinobenzoylchlorid und anschliessend mit Chlorameisensaurebenzylester zu N- 
[(DL)-N-[p-[N-(Benzyloxycarbonyl)amidino]benzoyl] -3-phenyl-0-alanyl]-0-aJaninbenzylester t Smp. 187- 
189*C, umgesetzt. 

Beispiel 11 

443 mg N^3-[(Benzyloxy)carbonyl]-N-[5-^ 
a!anyl>3-phenyl-L-alaninbenzylester und 111 mg Pd/C werden in 9 ml EssigsSure 3 1/2 Stunden unter 
Wasserstoffgas geruhrt. Die Losung wird filtriert, eingedampft, der Ruckstand in Wasser gelost und die 
Losung wieder eingedampft. Der Ruckstand wird in Wasser verrUhrt, abgenutscht und getrocknet. Man 
erhalt 246 mg N-[N-[5-(p-Amidinobenzamido)valeryl>L-o-aspartylh3-phenyl-L-alanin, Smp. 241 * C, als Hy- 
drat (1:2). 

Der Ausgangsester, Smp. 169-171 * C, kann wie folgt hergestellt werden: 

a) N-(t-Butoxycarbonyl)-L-asparaginsaure-4-benzylester wird mit 3-Phenyl-L-aIaninbenzylester zu N-[3-[- 
(BenzyIoxy)carbonylhN-(t-butoxycarbonyl)-L-alanylh3-phenyl-L-alaninbenzylester. Smp. 93-94* C, gekop- 
pelt. 

b) Dieser wird mit Trifluoressigsaure entschutzt und mit 5-(1-t-Butoxyformamido)valeriansaure zu N-[3-[- 
(Berizyloxy)carbonyl>N-[5-(1-t-butoxyformam^ Smp. 
1 1 9,5-1 20.5 * C, gekoppelt. 

c) Letzterer wird in Trifluoressigsaure von der t-Butoxycarbonylschutzgruppe befreit und danach in 
Methylenchlorid/Wasser/Natriumbicarbonat mit p-Amidinobenzoylchlorid und anschliessend mit Chlora- 
meisensaurebenzylester ins Ausgangsmaterial ObergefOhrt. 

Beispiel 12 

Analog Beispiel 11 erhalt man aus N,N'-[[(SHp-[N-[(Benzyloxy)carbonyl]amidino]benzamido]athylen]- 
dicarbonyl]di-0-alanindibenzyldiester nach Abdampfen mit Wasser und Verrtihren mit Methanol das N,N'-[[- 
(S)-(p-Amidinobenzamido)athylen]dicarbonyI]di-^-alanin, Smp. >250*C. 

Den Ausgangsester, Smp. 171-172* C. erhait man wie folgt 

a) N-(t-Butoxycarbonyl)-L-asparaginsaure wird mit zwei Aequivalenten 0-Alaninbenzylester zum N,N'-[[- 
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(S)-{1-t-Butoxyformamido)Sthylen3dicarbonyl]di-^-alanindibenzylester, Smp. 109-110* C. gekoppelt. 
b) Nach Spaltung der t-Butoxycarbonylgruppe mit Trifluoressigsaure setzt man in 
Methylenchlorid/Wasser/Natriumbicarbonat mit p-Amidinobenzoylchlorid und anschliessend mit Chlora- 
meisensaurebenzylester zum Ausgangsester um. 

Beispiel 13 

Analog Beispiel 1 1 erhalt man aus N-[(S)-N-[p-[N-E(Benzyloxy)carbonyl]amidino]benzoyl>3-[(benzyloxy)- 
carbonylH-alanylH-alaninbenzylester das N2-(p-Amidinobenzoyl)-N4-(2-^rboxyathyi)-L-asparagm, Smp. 
212*C(Zers.). 

Den Ausgangsester erhalt man wie folgt: 

a) N-(t-Butoxycarbonyl)-L-asparaginsaure-1-benzylester wird mit jS-Alaninbenzy Jester zum 3-[[2- 
(Benzyloxy)carbonyl]athylIcarbamoyl]-N-(t-butoxycarbonyl)-L-alaninbenzylester, Smp. 77-78* C, gekop- 
pelt. 

b) Nach Spaltung der t-Butoxycarbonylschutzgruppe in Trifluoressigsaure koppelt man in 
MethylenchloridAVasser/ Natriumbicarbonat mit p-Amidinobenzoy(chlorid und setzt anschliessend mit 
Chlorameisensaurebenzylester zum Ausgangsester, Smp. 122-123* C, um. 

Beispiel 14 

Analog Beispiel 8 erhalt man aus dem N-[5-[p-[N-[{Benzytoxy)carbonyl]amidino]benzamido]vaIerylI-iS- 
alaninbenzylester das N-[5-(p-Amidinobenzamido)valeryl]-0-alanin, Smp. >280° C. 
Der Ausgangsester kann wie folgt hergestellt werden: 

a) 5-(1-t-Butoxyformamido)valeriansaure wird mit 0-AIaninbenzylester zum N-[5-(1-t-Butoxyformamido)- 
valeryl]-j8-alaninbenzylester,Smp. 69-70* C, gekoppelt. 

b) In TrifluoressigsSure erhait man daraus das Trifluoracetat des N-(5-Aminovaleryl)-/3-alaninbenzyle- 
sters. 

c) Dieses wird in Methyienchlorid/Wasser in Gegenwart von Natriumbicarbonat mit p-Amidinobenzoyl- 
chlorid und anschliessend mit Chlorameisensaurebenzylester zum Ausgangsester, Smp. 161-161,5*C, 
umgesetzt. 

Beispiel 15 

704 mg rac-N-[[1 -[S-tl-KE/Z^-N.N'-Bistt-butoxycarbonyOamidinol^piperidinyllpropiony^S-piperidiny^ 
carbonylH-alaninbenzylester und 176 mg Pd/C werden in 14,1 ml Ameisensaure 18 Stunden unter 
Wasserstoff gerOhrt. Der Katalysator wird abfiltriert und mit Ameisensaure-Wasser 1:1 gewaschen. Das 
Filtrat wird eingedampft, der Ruckstand in Wasser gelost und die Losung wieder eingedampft. Der 
Ruckstand wird mit Aethanol-Methanol an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 254 mg rac-N-[[1-[3-{1- 
Amidino-4-piperidinyl)propionylh3-piperidinyl]carbonyl]-/3-alanin, MS: 382 (100, M + H). 

Der Ausgangsester kann wie folgt hergestellt werden: 

a) 4-Piperidinpropionsaure wird in t-Butanol und 2N Natroniauge mit N,N'-Bis(t-butoxycarbonyl)-S- 
methylisothiohamstoff zu 3-[1-[(E/Z)-N,N , -Bis(t-butoxycarbonyl)amidino>4-piperidinynpropionsaure umge- 
setzt. 

b) Diese wird mit rac-N-(3-Piperidinylcarbonyl)-^-aJaninbenzylester zum Ausgangsester gekoppett, MS: 
672 (12, M + H). 

Beispiel 16 

115 mg N4[(S)-1-[p-IN-E(Benzyloxy)carbonyl]amidino]benzoyl]-2-pyrrolidinyl]acetylh)3-alanin und 50 mg 
Pd/C werden in 2,5 ml EssigsSure 4 Stunden unter Wasserstoff gerOhrt. Der Katalysator wird abfiltriert und 
die Losung eingedampft. Der RUckstand wird in Wasser gelost, wieder eingedampft und mit Methanol an 
Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 46 mg N-([(S)-1-(p-Amidinobenzoyl)-2-pyrrolidinyl]acetyl]-/S-alanin. 
Smp. >250*C. 

Die Ausgangsverbindung kann wie folgt hergestellt werden: 

a) (S)-1-[(Benzyloxy)carbonyl]-2-pyrroHdinessigsaure wird mit £-Alanin-t-buty tester zu N-[[(S)-1-[- 
(Benzyloxy)carbonyt]-2-pyrrolidinyl]acetyl]-i8-alanin-t-butylester gekoppelt, MS: 391 (69, M + H). 

b) Durch Hydrierung in Essigsaure erhalt man daraus das Acetat des N-[(2-Pyrrolidinyl)acetyl]-£-alanin-t- 
buty testers. 
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c) Dieser wird in Methylenchlorid/Wasser in Gegenwart von Natriumbicarbonat mit p-Amidtnobenzoyl- 
chlorid und anschliessend mit Chlorameisensaurebenzy tester zum N-[[(S)-1-[p-[N-[(BenzyIoxy)carbonyl]- 
amidino]benzoyll-2-pyrrofidinyl]acetyl>jS-alanin-t-butylester, Smp. 127-128* C, umgesetzt. 

d) In Ameisensaure erhalt man daraus die Ausgangsverbindung, MS: 481 (100, M + H). 

Beispiel 17 

300 mg BenzyHS)-3-[[IHHN-(t-butoxy^ 
athyI)carbamoyl]propionat und 75 mg Pd/C werden 4 1/2 Stunden in 6 ml Ameisensaure unter Wasserstoff 
gerOhrt. Der Katalysator wird abfiltriert, das RItrat eingedampft, der RGckstand in Wasser aufgenommen und 
wieder eingedampft- Die kristalline Substanz wird in Wasser suspendiert, unter Rilhren mit Ammoniak auf 
pH 8 eingestellt und danach abgenutscht. Man erhalt 151 mg (S)-3-[[N-(p-Amidinobenzoyl)-/3-alanylJamino- 
3-[(P-methoxyphenathyl)carbamoyl]propionsaure als Hydrat (1:1), Smp. 217* C. 

Der Ausgangsester kann wie folgt erhalten werden: 

a) 0-Alaninbenzylester wird in Methylenchlorid/Wasser/ Natriumbicarbonat mit p-Amidinobenzoylchlorid 
und anschliessend mit Di-t-butyldicarbonat und Natriumcarbonat zu N-[p-[N-(t-Butoxycarbonyl)amidino]- 
benzoylH-alaninbenzylester, Smp. 127-128* C, umgesetzt. 

b) Durch katalytische Hydrierung erhalt man daraus das N-[p-[N-(t-Butoxycarbonyl)amidino]benzoylH- 
alanin, MS: 336(21, M + H). 

c) N-(t-Butoxycarbonyl)asparaginsaure-4-benzylester wird mit 2-(4-Methoxyphenyl)athylamin zu t-Butyl-[- 
(S)-2-[(benzyloxy)carbonylhH(r>mettoxyphenmhyl)carta Smp. 103-104* C, gekop- 
pelt 

d) In Trifluoressigsaure erhalt man daraus das Trifluoracetat des 3-[(p-Methoxyphenathyl)carbamoyl>j9- 
aianinbenzylesters. 

e) Letzterer wird mit dem bei b) beschriebenen Produkt zum Ausgangsester, Smp. 150*C (Zers.), 
gekoppelL 

Beispiel 18 

Analog Beispiel 8 erhalt man aus N-[3-[{Benzyloxycarbonyl]-N-[N-[p-[N-[(benzyloxy)carbonyl]amidinoh 
benzoyl]-/S-alanyl>L-alanyl]-L-leucinisopropylester den N-[N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-/3-alanyl]-L-a-aspartylh 
L-leucinisopropylester als Hydrat (1:1,3), Smp. 234* C (Zers.). 

Der Ausgangsester kann auf folgendem Weg erhalten werden: 

a) N-(t-Butoxycarbonyl)-L-leucin wird in Pyridin mit Dicyclohexylcarbodiimid, p-Toluolsulfonsaure und 
Isopropanol in den N-(t-Butoxycarbonyl)-L-!eucinisopropylester Obergefuhrt, [a] D = -33* (MeOH, c = 
0,5). 

b) In Trifluoressigsaure erhalt man daraus das Trifluoracetat des L-Leucinisopropylesters. 

c) Dieses wird mit N-(t-Butoxycarbonyl)-L-asparaginsaure-4-benzylester zum N-[3-[(Benzytoxy)carbonyl]- 
N-(t-butoxycarbonyl)-L-alanyI]-L-leucinisopropylester gekoppelt. MS: 479 (25, M + H). 

d) Nach Spaltung der t-Butoxycarbonylschutzgruppe und Kopplung mit N-(t-Butoxycarbonyl)-jJ-alanin 
erhalt man daraus den N-[3-[(Benzyloxy)carbonyl>N-[N-(t-butoxycarbonyl)-j8-alanyl>L-aIanyl]-L-Ieuciniso- 
propylester, Smp. 103-1 04 *C. 

. e) Dieser wird in Trifluoressigsaure von der t-Butoxycarbonylschutzgruppe befreit und danach in 
Methylenchlorid/ Wasser/Natriumbicarbonat mit p-Amidinobenzoylchlorid und anschliessend mit Chlora- 
meisensaurebenzylester in den Ausgangsester Obergefuhrt, Smp. 176-177* C. 

Beispiel 19 

Analog Beispiel 8 erhalt man aus N-a(R)-1-[p-EN-[(Benzyloxy)carbonyl3amidino]benzoylh3-pyrrolidinylh 
carbonylhjS-aianinbenzylester das N-[[(R)-1-(p-Amidinobenzoyl)-3-pyrrolidinyl]carbonylh^-alanin als Hydrat 
(4:3), Smp.>250*C. [ah = -4,13* (1N HCI, c = 0,46%). 

Der Ausgangsester kann folgendermassen hergestellt werden: 

a) (R)-1-[(R)-orMethylbenzylh3-pyrrolidinmethanol, Di-t-butyldicarbonat und Pd/C werden 20 Stunden in 
Aethanol unter Wasserstoff gerUhrt. Man erhalt (R)-3-(Hydroxymethyl)-1-pyrrolidincarbonsaure-t-butyle- 
ster, Smp. 35 *C. [«] D = +19.5* (Methanol, c = 1,0). 

b) Daraus erhalt man mit Pyridiniumdichromat in DMF die (R)-1-(t-Butoxycarbonyl)-3-pynrolidincarbon- 
sSure.Smp. 135-138* C, [a] D = -15* (MeOH, c = 1,0). 

c) Diese wird mit 0-AJaninbenzylester zum N-[[(R)-1-(t-BLrtoxycarbonyl)-3-pyrrolidinyl]carbonyl]-^-alanin- 
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benzylester gekoppelt, Smp. 83-84 *C, [a] D = -3,4* (MeOH, c - 1,0). 

d) In Trifluoressigsaure erhalt man daraus das Trifluoracetat des N-[[(R)-3-pyrrolidinyl]carbonylH- 
alaninbenzylesters. 

e) Dieser wird in MethylenchloridAVasser/Natriumbicarbonat mit p-Amidinobenzoylchlorid und anschlies- 
send mit Chlorameisensa*urebenzylester zum Ausgangsester umgesetzt, [afo = +2,2' (MeOH c = 
0,5). ; 

Beispiel 20 

Analog Beispiel 16 erhalt man aus Benzyl-(S)-3-[[D/L-N-[p-[N-[{benzyloxy)carbonyl]amidinoJbenzoylh2- 
methyl-jS-alanyl]amino]succinamat das N-[N-(p-Amidinobenzoyl>-2-methyl-j8-alanyl]-L-asparaginsaure-a-amid 
(Epimere 2:1), Smp. 280* C. 

Der Ausgangsester kann wie folgt hergestellt werden: 

a) Benzyl-(S>3-(1-t-butoxyformamido)succinamat wird mit Trifluoressigsaure entschtitzt und dann mit 
DL-N-(t-Butoxycarbonyl)-2-methyl-j9-alanin gekoppelt. Man erhalt t-Butyl-[(RS)-2-[[(S)-2-[(benzyloxy)- 
carbonyl>1-carbamoyIathyl]carbamoyl]propyl]carbamat, Smp. 135-1 36 *C. 

b) Nach Spaltung der t-Butoxycarbonylschutzgruppe in Trifluoressigsaure koppelt man in 
MethylenchlorioTWasser/ Natriumbicarbonat mit p-Amidinobenzoylchlorid und setzt schliesslich mit Chlo- 
rameisensaurebenzylester zum Ausgangsester (Epimere 2:1) urn, Smp. 178,5-179,5* C. 

Beispiel 21 

548 mg N-{N-[p-[N-(t-Butoxycarbonyl)amidino]phenyl]acetyl>^-alanyl]-^-alaninbenzylester werden in 1 1 
ml Ameisensaure 18 Stunden stehen gelassen. Nach Zugabe von 137 mg Pd/C wird 4 Stunden unter 
Wasserstoff gertihrt. Der Katalysator wird abfiltriert und das Rltrat eingedampft. Der RQckstand wird in 
Wasser gelost und die Losung wieder eingedampft. Der RQckstand wird in Wasser suspendiert und mit 
Ammoniak auf pH 8 eingestellt, dann abgenutscht und getrocknet. Man erhalt 290 mg N-[N-[(p-Amidinophe- 
nyl)acetyf]-j3-alanylH-alanin als Hydrat (1:1), Smp. 286 "C (Zers.). 

Das Ausgangsmaterial. Smp. 262* C (Zers.), erhalt man durch Umsetzen von N-OS-Alanyl)-£-alaninben- 
zylester in DMF/Trl2thylamin mit p-Amidinophenyfacetylchlorid und anschliessende Reaktion mit Di-t- 
butyldicarbonat. 

Beispiel 22 

535 mg rac-N-[[1 -[p-[N-(t-Butoxycarbonyl)amidtno]phenylacety Ih3-piperidinyl}carbony l]-/S-alaninbenzyle- 
ster werden 19 Stunden in 11 ml Ameisensaure stehen gelassen. Das Losungsmrttel wird abgedampft, der 
Rtickstand mit Wasser abgedampft und aus Acetonitril umkristalllsiert Es werden 340 mg rac-N-[[[l-(p- 
Amidinophenyl)acetylh3-piperidinyl]carbonyl]-^-alaninbenzylester-formiat(1:1), Smp. 97-98 *C, erhalten. 

Den Ausgangsester, MS: 551 (9, M + H). erhMIt man durch Kopplung von rac-N-[(3-Piperidinyl)carbonyl> 
£-alaninbenzylester mit p-Amidinophenylacetylchlorid in DMF/Triathylamin und anschliessende Reaktion mit 
Di-t-buty Idicarbonat. 

Beispiel 23 

535 mg rac-N-[[1 -[p-[N-(t-Butoxycarbonyl)amidino]phenylacety l]-3-piperidinyl]carbonyl> jS-alanin benzyle- 
ster werden in 11 ml Ameisensaure 19 Stunden stehen gelassen, mit 134 mg Pd/C versetzt und 4 Stunden 
unter Wasserstoff gerUhrt Die Losung wird filtriert und eingedampft, der RUckstand in Wasser gelQst und 
die LiSsung wieder eingedampft. Das Produkt wird in Acetonitril verrdhrt, abgenutscht und getrocknet Es 
werden 272 mg rac-N-[[1-[(p-Amidinophenyl)acetyl]-3-piperidinyl]carbonyl]-0-alan!n erhalten, MS: 361 (41, 
M + H). 

Beispiel 24 

1127 mg N-[3-[(Benzyloxy)carbonylhN-tN-[3-{1-[(E oder Z)-N,N'-bis(t-butoxycarbonyl)amidino]-4- 
piperidinyl]propionyl]-/3-alanyl]-L-alanyl>3-phenyl-L-alaninbenzylester werden 21 Stunden in 22,5 ml Amei- 
sensaure stehen gelassen. Nach Zugabe von 282 mg Pd/C wird 5 Stunden unter Wasserstoff gerOhrt. Die 
Losung wird filtriert und eingedampft, der RUckstand in Wasser gelost und die LQsung wieder eingedampft. 
Der RUckstand wird in Wasser verrfJhrt, abgenutscht und getrocknet. Es werden 543 mg N-[N-[N-[3-0- 
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Amidino-4^iperidinyl)propionylH^ Smp. 246" C (Zers.). erhalten. 

Der Ausgangsester kann wie folgt hergestellt werden: 

a) N-(t-Butoxycarbonyl)-/3-alanin wird mit N-[3-[(Benzytoxy)carbonyt]-L-alanyl}-3-phenyl-L-alaninbenzyle- 
sterzum N-[3-[(Benzyloxy)carbonyl]-N-[N-(t-butoxyc^ 

ster, Smp. 124-125* C, gekoppelt 

b) Nach Spaltung der t-Butoxycarbonylschutzgruppe koppelt man mit 3-[1-[N,N'-Bis (t-butoxycarbonyl)- 
amidinoH-piperidinyljpropionsaure zum Ausgangsester, Essigester-Solvat 1:1, Smp, 100* C (Zers.). 

Beispiel 25 

1 .3 g 3-[(Benzy Ioxy)carbonyl]-N-[5-[p-[N-[(ben2yloxy)carbonyl]amidino]ben2amido]vaJery l]-L-alaninisobu- 
ty (ester und 325 mg Pd/C werden in 25 ml Essigsaure 5 1/2 Stunden unter Wasserstoff geriihrt Die Losung 
wird filtriert und eingedampft und der RUckstand nacheinander mit Wasser, Methanol und Aethanol 
abgedampft Das Produkt wird in Acetonitril mit Ammoniak auf pH 8 eingestellt, verriihrt und abgenutscht 
Es werden 596 mg N-[5-(p-Amidinobenzamido)valeryl>L-a-asparaginsaureisobutylester als Hydrat (1:1) 
erhalten, Smp. 162-166* C. 

Der Ausgangsester, Smp. 127,5-129.5" C, kann wie folgt hergestellt werden: 

a) N-(t-Butoxycarbonyl)-L-asparaginsaure-4-benzylester wird in Pyridin mit Dicyclohexylcarbodiimid, p- 
Toluolsuifonsaure und Isobutylalkohol in den l^(t-Butoxycart)onyl)-3-[(benzyloxy)carbonylhL-alaninisobu- 
tylester UberfUhrt, MS: 323 (8, M-C4H1O. 

b) Nach Spaltung der t-Butoxycarbonylgruppe in Trifluoressigsaure koppelt man mit 5-(1-t-Butoxyforma- 
mido)valeriansaure zum 3-[(Benzyioxy)carbonyl>N-[5-(1 -t-butoxyformamido)vaJeryl]-L-alaninisobutylester 
Smp. 64-66 C. 

c) Dieser wird mit Trifluoressigsaure entschtltzt und dann in MethylenchloridAVasser/Natriumbicarbonat 
mit p-Amidinobenzoylchlorid und anschliessend mit Chlorameisensaurebenzy fester zum Ausgangsester 
umgesetzt. 

Beispiel 26 

562 mg (S)-M[DL-N-[p-[N-[(Benzyloxy)ca^^^ 
pyrrolidinbuttersaurebenzylester und 140 mg Pd/C werden in 11 ml Essigsaure 2 Stunden unter Wasserstoff 
geriihrt. Die filtrierte Losung wird eingedampft und der RUckstand nacheinander mit Wasser, Methanol und 
Aethanol abgedampft. Schliesslich wird in Aethanol mit Ammoniak auf pH 8 eingestellt, verriihrt und 
abgenutscht Es werden 289 mg (S)-iS-[[DL-N-(p-Amidinobenzoyl)-3-methyl-jS-alanyl]amino]-7-oxo-1-pyrrolid- 
inbuttersaure als Hydrat (2:3), Smp. 222-224* C, erhalten. 

Der Ausgangsester kann auf folgendem Weg hergestellt werden: 

a) (S)-^-(1-t-Butoxyformamido)-roxo-1-pynrolidinbuttersaurebenzylester wird mit Trifluoressigsaure ent- 
schOtzt und mit (RS)-3-(1-t-Butoxyformamido)buttersaure zum (Shj9-[(RS)-3-(1-t-Butoxyformamido)- 
butyramidoH-oxo-1-pyrrolidinbutters3urebenzylester, Smp. 104-1 05 *C, gekoppelt. 

b) Daraus erhait man nach Spaltung der t-Butoxycarbonyfgruppe in Trifluoressigsaure und Umsetzen mit 
p-Amidinobenzoylchlorid und anschliessend mit ChlorameisensSurebenzylester in 
Methylenchlorid/Wasser/Natriumbicarbonat den Ausgangsester, MS: 642 (100, M + H). 

Beispiel 27 

Analog Beispiel 8 erhalt man aus dem DL-N-[^[p-{N-E(Benzyloxy)carbonyl]amidinolberizoyI]-jS-alanyl]- 
3-methyl-0-alaninbenzylester das DL-N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-^-alanylh3-methyl-j3-alanin ais Hydrat (3 D 
Smp. 291" C (Zers.). 

Der Ausgangsester, Smp. 179-180* C, kann wie folgt hergestellt werden: 

a) N-(t-Butoxycarbonyl)-0-alanin wird mit DL-3-Aminobuttersaurebenzyiester zum DL-N-[N-(t-Butoxycar- 
bonyl)-jS-aJanyl>3-methyl-/5-aianinbenzylester, Smp. 70-72* C, gekoppelt. 

b) Daraus erhalt man mit Trifluoressigsaure den DL-N-(^-Alanyl)-3-methyl-j3-aianinbenzylester. 

c) Dieser wird in Methylenchlorid/Wasser/Natriumbicarbonat mit p-Amidinobenzoylchlorid und anschlies- 
send mit Chlorameisensaurebenzylester zum Ausgangsester umgesetzt. 

Beispiel 28 

Analog Beispiel 8 erhait man aus N-[3-[(Benzyloxy)carbonylhN-[N-[p-[N-[(benzyloxy)carbonyl]amidino3- 
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benzoy l]-/5-alanyl]-L-serinathylester den N-[N-[N-(p-Amidinobenzoyl>- jS-aJanylH-a-aspartylhL-serinathylester 
als Hydrat (2:7), Smp. 201 -203 *C. 

Der Ausgangsester, Smp. 177-179* C, kann wie foigt hergestellt werden: 

a) N-{t-Butoxycarbonyl)-L-asparaginsaure-4-benzylester wird mit L-Serinathylester zum N-[a-[- 
(Ben2yloxy)carbonyl>N-{t-butoxycarbonyl)-L-alanyl]-L-serinathy tester, Smp. 96-97 *C, gekoppelt 

b) Nach Spaltung der t-Butoxycarbonylgruppe koppeit man mit N-(t-Butoxycarbonyl)-jS-aJanin zum N-[3-[- 
(Benzyloxy)airbonyl>N-[N-{t-buto>cycarta Smp. 132-134* C. 

c) Dieser wird in Trifluoressigsaure entschOtzt und anschliessend in 
MethylenchloriQVWasser/Natriumbicajrbonat mit p-Amidinobenzoylchlorid und schliesslich mit Chloramei- 
sensaurebenzylester zum Ausgangsester umgesetzt. 

Beispiei 29 

Analog Beispiei 8 erhalt man aus N-[N-[p-[DL-N-[(Benzyloxy)carbonyl]amtdino]benzoyl]-2-phenyl-jS- 
alanyl]-/3-alaninbenzylester das N-[DL-N-(p-Amidinobenzoyl)-2-phenyl-/3-alanylh/5-aianin als Hydrat (41) 
Smp. 276* C. 

Der Ausgangsester. Smp. 1 73-1 74 "c, wird wie foigt hergestellt: 

a) DL-2-Phenyl-0-alanin wird in t-Butanol und Natronlauge mit Di-t-butyldicarbonat zum DL-N-(t-Butox- 
ycarbonyl)-2-phenyl-/S-alanin umgesetzt. Smp. 147-148* C. 

b) Dieses wird mit /S-Alaninbenzylester zu N-[DL-N-{t-Butoxycarbonyl>2-phenyl-^-aIanyl]-^-alaninbenzy- 
lester, Smp. 115-116* C, gekoppelt. 

c) Nach Spaltung der Schutzgruppe wird in Methylenchlorid/ Wasser/Natriumbicarbonat mit p-Amidin- 
obenzoylchlorid und anschliessend mit Chlorameisensaurebenzylester zum Ausgangsester umgesetzt. 

Beispiei 30 

Analog Beispiei 8 erhSlt man aus N-[N-[p-[N-[(Benzyloxy)carbonyl]amidino]benzoylhjS-alanyl>DL-2- 
methyl-0-alaninbenzy!e$ter das DL-N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-^-alanyl]-2-methyl-^alanin als Hydrat (3*1 ) 
Smp. >300*C. 

Der Ausgangsester, Smp. 1 59-1 60 * C, wird wie foigt erhalten: 

a) N-(t-Butoxycarbonyl)-0-a(anin wird mit [DL-2-Methyl-jS-alaninbenzylester zum DL-N-[N-(t-Butoxycarbo- 
nyl)-j3-alanyl>2-methyl-0-alaninbenzylester gekoppelt, MS: 365 (47, M + H). 

b) Nach Spaltung der Schutzgruppe wird in Methylenchlorid/ Wasser/Natriumbicarbonat mit p-Amidin- 
obenzoylchlorid und anschliessend mit Chlorameisensaurebenzylester zum Ausgangsester umgesetzt. 

Beispiei 31 

Analog Beispiei 11 erhalt man aus dem N-[N-[[(RH-[p-[N-[(Benzylo>cy)^ 
pyirolidinyl]carbonyi]-3-[(benzyloxy)^ nacn Abdampfen mit 

Wasser und VerrUhren in Aethanol das N-IN-IKRhl-fp-AmidinobenzoyO-S-pyrrolidinylJcarbonylJ-L-tr- 
aspartyl]-3-phenyl-L-alanin-acetat (2:1) als Hydrat (3:2), Smp. 215* C. 

Den Ausgangsester erhSIt man wie foigt: 

a) (R>-1-(t-Butoxycarbonyl)-3-pyrrolidincarbonsaure wird mit N-[3-[(Benzyloxy)carbonylJ-L-alanyl]-3- 
phenyl-L-alaninbenzylester zum N-[N-[[(R)-1 -(t-Butoxycarbonyl>-3-pyrrolidinyl}carbonyIh3-[(benzyloxy)- 
carbonyl]-L-alanyl]-3-phenyl-L-alaninbenzylester, Smp. 84-85 *C, gekoppelt. 

b) Nach Entfernung der t-Butbxycarbonylgruppe in Trifluoressigsaure setzt man in 
Methyienchlorid/Wasser/Natriumbicarbonat mit p-Amidinobenzoylchlorid und anschliessend mit Chlora- 
meisensaurebenzylester zum Ausgangsester, Smp. 144-145* C, urn. 

Beispiei 32 

Analog Beispiei 7 erhalt man aus N-[N-[p-[N-[(Benzyloxy)carbonyl]amidino]benzoylJ-^-alanylhDL-2- 
phenyM-alaninbenzylester das DL-N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-^-alanylh2-phenyl-iS-alanin als Hydrat (1-1) 
Smp. 243-245* C. 

Der Ausgangsester kann wie foigt erhalten werden: 
a) N-(t-Butoxycarbonyl)-2-phenyl-j8-alanin wird in Aceton mit Benzylbromid und Kaliumcarbonat 17 
Stunden am RfJckfluss gekocht. Man erhalt DL-N-(t-Butoxycarbonyl)-2-phenyl-0-alaninbenzylester Smp 
58-59* C. 
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b) Nach Spaltung der t-Butoxycarbonyfgruppe koppelt man mit N-{t-Butoxycarbonyl)-^-alanin zum DL-N- 
[N^t-ButoxycarbonylJ-^-alany^-phenyl-jS-alaninbenzylester, Smp. 84,5-86* C. 

c) Dieser wird in Trifluoressigsaure ins Trifluoracetat des -(0-Alanyl)-2-phenyl-jS-alaninbenzy!esters Uber- 
gefUhrt. 

d) Letzterer wird in Methylenchlorid/Wasser/Natriumbicarbonat mit p-Amidinobenzoylchlorid und an- 
schliessend mit Chlorameisensaurebenzylester zum Ausgangsester, Smp. 165-1 66 *C, umgesetzt. 

Beispiel 33 

Analog Beispiel 11 erhalt man aus dem p-[2-[[3-[(Benzyloxy)carbonyl]-N-[N-[p-[N-[(benzyloxy)carbonyl]- 
amidino]benzoyl>^-aianyl]-L-alanyl]amino]aUiyl]benzoesaurebenzylester die p-[2-[[N-[N-(p-Amidinobenzoyl)- 
0-alanylH^aspartyl]amino]atjiyl]benzoesaure als Hydrat (3:7), Smp. 194-196* C (Methanol/Wasser). 

Der Ausgangsester, Smp. 162-163* C, kann wie folgt hergesteilt werden: 

a) p-(2-Chlorathyl)benzoylchlorid wird in Methylenchiorid mit Benzylalkohol und Pyridin in den p-(2- 
Chlorathyl)benzoesaurebenzylester Ubergeftlhrt. MS: 274 (8, M). 

b) Mit Natriumazid in DMSO erhalt man daraus den p-(2-Azidoathyl)benzoesaurebenzylester. MS: 281 
(2. M). 

c) Diesen setzt man in Pyridin mit Triphenylphosphin und anschliessend mit konz. Ammoniak zum p-{2- 
Aminoathyl)-benzoesaurebenzylester urn, MS: 226 (16, M-CH 2 NH). 

d) Durch Kopplung mit N-(t-Butoxycarbonyl)-L-asparaginsaure-4-benzylester erhalt man daraus den p-[2- 
U3-[(Benzyloxy)carbonyl}-N^t-butoxycarbonyl)-L-aianyl]amino]athyl]benzoesaurebenzylester f Smp. 99- 
100* C. 

e) Dieser wird in Trifluoressigsaure entschUtzt und mit N-(t-Butoxycarbonyl)-j8-alanin zum p-[2-[[3-[- 
{Benzy!oxy)cartonyl>N-[N-(t-butoxycar^ 

Smp. 138-1 39 *C, gekoppelt. 

f) Nach Spaltung der t-Butoxycarbonylgruppe in Trifluoressigsaure setzt man in 
Memylenchlorid/Wasser/Natriumbicarbonat mit p-Amidinobenzoylchlorid und anschliessend mit Chlora- 
meisensaurebenzylester zum Ausgangsester urn. 

Beispiel 34 

Analog Beispiel 7 erhalt man aus dem DL-N-[N-[p-[N-{(Benzyloxy)carbonyl]amidino]benzoyl>^-aIanyl]- 
3-phenyl-^-alaninbenzylester das [DL-N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-j3-alanyl-3-phenyI-j3-alanin als Hydrat (3:1), 
Smp. 220 "C (Zers.). 

Den Ausgangsester, Smp. 208* C, erbSIt man wie folgt: 

a) N-(t-Butoxycarbonyl)-jS-alanin wird mit DL-3-Phenyl-j3-alaninbenzylester zum DL-N-[N-(t-Butoxycarbo- 
nyI)-^-a!anylJ-3-phenyl-j8-alaninbenzylester, Smp. 124,5-126* C, gekoppelt. 

b) In Trifluoressigsaure erhalt man daraus das Trifluoracetat des DL-N-(0-Alanyl)-3-phenyI-0-alaninben- 
zylesters. 

c) Dieses setzt man in Methylenchlorid/Wasser/Natriumbicarbonat mit p-Amidinobenzoylchlorid und 
anschliessend mit Chlorameisensaurebenzylester zum Ausgangsester urn. 

Beispiel 35 

Analog Beispiel 11 erhait man aus dem Benzyl-(S)-3-[IN-[p-[N-E(benzyloxy)carbonyl]amidino]benzoyl]-5- 
alanyl]amino]N-[P[[(benzytoxy)carbonyl]methoxy]phenathyl]succinamat die [p-{2-[[N-[N-(p-Amidinobenzoyl)- 
^-alanyl]-L-oraspartyl]amino]athyl]phenoxy]essigsaure als Hydrat (2:7), Smp. 210-213* C. 

Der Ausgangsester, Smp. 172-174* C, kann wie folgt hergesteilt werden: 

a) t-Butyl-[2-(4-hydroxyphenyl)athyl]carbamat, Bromessigsaurebenzylester und Kaliumcarbonat werden 
in Aceton erhitzt Man erhalt t-Butyl-[p-[[(benzyloxy)carbonyl]methoxy]phenathyl]carbamat, MS; 385 (0,5, 
M). 

b) Nach Spaltung der t-Butoxycarbonylschutzgruppe koppelt man mit N-(t-Butoxycarbonyl)- 
asparaginsaure-4-benzylester zum Benzyl-(S)-N-[p-[[(benzyloxy)carbonyl]methoxy]phenathyIh3-[1 -t- 
butoxyformamido]succinamat, Smp. 178,5-180.5* C. 

c) Dieses wird in Trifluoressigsaure entschUtzt und mit N-<t-Butoxycarbonyl)-j8-alanin zum t-Butyl-[2-[[(S)- 
2-[(benzy loxy)carbony l>1 -[M^ 

athyl]carbamat, Smp. 123-124* C, gekoppelt. 

d) Nach Spaltung der t-Butoxycarbonylschutzgruppe wird in Methylenchlorid/Wasser/Natriumbicarbonat 
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mit p-Amidinobenzoylchlorid und anschiiessend mit ChlorameisensSurebenzy fester zum Ausgangsester 
umgesetzt 

Beispiel 36 

a) Eine~ Losung von 280 mg l-[N-{p-Cyanobenzoyl)-^-aianyl]-4-piperidinessigsaure und 1 ml Triathyla- 
mln In 15 ml Pyridin wird mit Schwefelwasserstoff gesSttigt. Nach 36 Stunden wird die Losung 
eingedampft und der RUckstand in EssigesterAVasser suspendiert. RItration und Trocknen des unlosli- 
chen Materials ergibt 255 mg 1^N-[p-(Thiocarbamoyl)benzoyl>/3-alanyl]-^piperidinessigsaure. 

b) Eine Losung von 150 mg der Vorstufe in 15 ml Aceton wird mit 1 mi Methyfjodid 3 Stunden auf 
Siedetemperatur erhitzt Nach AbkOhlen der Losung auf Raumtemperatur fallen 130 mg 1-[N-[p-[1- 
(Methylthio)formimidoyl]benzoylH-alanyl>4-piperidinessigsaure hydrojodid (1:1), Smp. 206-207 *C, aus 

c) 100 mg 1-tN-IP-t1-(Methylthio)formimidoyl]ben2oyl]-jS-alanyl}^piperidinessigsaure und 30 mg Ammo* 
niumacetat werden in 10 ml Methanol 3 Stunden bei Siedetemperatur gehaJten. Nach Abkuhlen auf 
Raumtemperatur wird die Losung filtriert, eingedampft und mit Diathylather versetzt. Das ausgefallene 
Oel wird nach Abdekantieren des Losungsmittels mit Wasser/Methanol (10:1) an Kieselgel RP 18 
chromatographiert. Man erhalt 24 mg 1-[N-(p-Amidinobenzoyl)-)S-alanyl]-4-piperidinessigsaure-hydroiodid 
(10:1), Smp. 206" C. 

Das Ausgangsnitril kann wie folgt erhalten werden: 

a) 4,96 g 4-Cyanobenzoylchlorid und 2,67 g 0-Alanin werden in 450 ml Natriumbicarbonatlosung (2%) 4 
Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt und mit konzentrierter Schwefelsaure angesauert (pH 6). Die 
Losung wird eingedampft und mit EssigsSureSthyiester extrahiert. Trocknen und Eindampfen der 
organischen Phase ergibt einen Ruckstand, der mit Diisopropy lather zu 4,69 g N-(p-Cyanobenzoyl)-jS- 
alanin, Smp. 155-157* C fUhrt. 

b) Die Kopplung von 635 mg N-{p-Cyanobenzoyl)-0-alanin mit 540 mg 4-Pipertdinessigsaure ergibt nach 
Chromatographie an Kieselgel RP 18 + mit THFAVasser (85:15) 300 mg 1-[N-(p-Cyanobenzoyl}-/3-alanylH- 
piperidinessigsaure, MS: 344 (M + H) + . 

Beispiel 37 

400 mg t-Butyl-4[N-(p-Amidinobenzoyl)-j8-alanyl]-1-piperazinacetat werden in 15 ml Methylenchlorid und 
15 ml Trifluoressigsaure gerOhrt. Die Losung wird eingedampft. der RUckstand in 5 ml Aethanol suspendiert 
und das ungeloste Material ab filtriert Das Filtrat wird mit Essigester versetzt und der Niederschlag 
abgenutscht und getrocknet. Chromatographie des Rohprodukts an Kieselgel RP 18 mit Wasser fuhrt zu 38 
mg 4-[N-(p-Amidinobenzoyl)-^-aIanyl>1-piperazinessigsaure-trifIuoracetat (5:8), Smp. 1 57-1 58 "C. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

a) 2,23 g N-Benzyloxycarbonyl-j8-alanin warden mit 2,58 g Piperazin gekoppelt. Der EindampfrUckstand 
wird in THF suspendiert, das ungeloste Materia] abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Chromatographie 
des RUckstands an Kieselgel RP 18 mit Wasser/Methanoi (2-5%) ergibt 2,51 g Benzyl-(2-(4-piperazinyl- 
carbonyl)athyl]carbamat, MS: 291 (M**). 

b) 600 mg der Vorstufe, 0,3 ml Bromessigsaure-t-butylester und 25 mg Tetrabutylammoniumhydrogen- 
sulfat werden in 10 ml Toluol gelost und wahrend 1 Stunde mit 10 ml 50%-iger Natronlauge gerOhrt Die 
organische Phase wird mit Wasser gewaschen und eingedampft. Chromatographie des RUckstands an 
Kieselgel mit Essigester/Methanol (9:1) ergibt 480 mg t-Butyl-4-[N-[(benzyloxy)carbonyl>^-alanyl] -1- 
piperazinacetat, MS: 406 (M + H)\ 

c) Die Vorstufe wird in Gegenwart von 200 mg Pd/C in Aethanol 1 Stunde hydriert. Der Katalysator wird 
abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Man erhalt 290 mg t-Butyl-4-j8-alanyl-1-piperazinacetat, MS: 271 
(M + ). 

d) Die Vorstufe und 341 mg p-Amidinobenzoylchlorid werden in 20 ml Methylenchlorid und 10 ml 
gesattigter Natriumbicarbonatfosung gerOhrt. Die organische Phase wird abgetrennt, eingedampft und 
der RUckstand in Essigester suspendiert. Abnutschen und Trocknen der Kristalle ergibt 400 mg t-Butyl-4- 
[N-(p-amidinobenzoyl)-iS-alanyll-1-piperazinacetat, MS: 418 (M + H)\ 

Beispiel 38 

Analog Beispiel 37 werden 1 ,6 g N-[N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-j8-alanyl]-3-(t-butoxycarbonyl) -L-alanyl]-L- 
valin-t-butylester entschUtzt Das Rohprodukt wird an Kieselgel RP 18 mit Wasser/THF (95:5) chromatogra- 
phiert Man erhalt 867 mg N-[N-(N-(p-Amidinobenzoyl)-jS-aJanylhL-a-aspartyl] -L-valin-trrfluoracetat, Smp. 
162-163* C. 
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Der Ausgangsester kann wie folgt hergestellt werden: 

a) N-Ben2yloxycarbonyl-L-asparaginsaure-4-t-butylester und L-Valin-t-butylester hydrochlorid werden zu 
N-IN-[(Benzyloxy)rab<3nyl>3-(t-butoxyca^^ gekoppelt Smp. 75* C (d). 

b) Dieser wird analog zu Beispiel 37c entschiltzt Man erhalt N-[3-t-butoxycarbonyl)-L-alanyl>L-valin -t- 
butylester, Smp. 71 * C. 

c) 2,8 g der Vorstufe werden mit 1,78 g N-[(Benzyloxy)carbonyl]-0-alanin gekoppelt und das Rohprodukt 
mit Essigester an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 2,24 g N-[N-[N-[(Benzyloxy)carbonyl3-j8-alanyl] 
-3-(t-butoxycarbonyl)-L-a!anyl>L-valin-t-butylester, Smp. 126*C. 

d) EntschOtzen von 2,2 g der Vorstufe analog zu Beispiel 37c) fiihrt zu 1,61 g N-[N-/3-AIanyl-3(t- 
butoxycarbonyl)-L-aIanyl}-L-valin-t-butylester. 

e) Reaktion von 1 g p-Amidinobenzoylchiorid mit 1,61 g der Vorstufe nach dsr Vorschrift 37d ergibt 1,62 
g Ausgangsester. 

Beispiel 39 

Analog Beispiel 37 werden 1,4 g N-[N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-j9-alanyl>3-(t-butoxycarbonyl) -L-alanylJ-3- 
(p-t-butoxyphenyl)-L-alanin-t-butylester entschtltzt Das Produkt wird in Aethanol suspendiert. nicht losliches 
Material abfiltriert und das Rltrat mit Aether versetzt. Abnutschen und Waschen des Niederschlags mit 20 
ml Isopropanol/Aethanol (1:1) ergibt 801 mg N-(N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-/9-alanyipL-a-aspartyl] -3-(p-hy- 
droxyphenyl)-L-afanin-trif!uoracetat (2:5), Smp. 202-204* C (d). 

Der Ausgangsester kann wie folgt hergestellt werden: 

a) N-[{9H-Ruoren-9-yloxy)carbonyl>3-(t-butoxycarbonyl) -L-alanin und 3-(p-t-Butoxyphenyl)-L-alanin-t-bu- 
tylester werden zu N-[N-[(9H-Ruoren-9-yloxy)carbonyl] -3-(t-butoxycarbonyl)-L-alanyl]-3-(p-t-butoxyphe- 
nyl) -L-alanin-t-butylester gekoppelt. 

b) 3,2 g der Vorstufe werden in 50 ml DMF und 5 ml Piperidin gertihrt und die Reaktionslosung wird 
eingedampft Der RUckstand wird in Methanol suspendiert und unlosiiches Material abfiltriert. Das Rltrat 
wird eingedampft und mit Essigester an Kieselgel chromatographiert Man erhalt 2 g 3-(t-ButoxyphenyI)- 
N-t3-(p-t-butoxycarbonyl)-L-alanyl]-L-alanin-t-butylester. 

c) Die Vorstufe wird mit 0,96 g N-BenzyloxycarbonyI-0-alanin gekoppelt und das Rohprodukt mit 
Essigester an Kieselgel chromatographiert Man erhalt 2.23 g N-(N-[N-[(Benzyloxy)carbonyl]-j5-alanyl]-3- 
(t-butoxycarbonyl)-L-alanyl]-3-(p-t-butoxyphenyl)-L-alanin-t-butylester, MS: 670 (M + H)\ 

d) EntschUtzen von 2,1 g der Vorstufe wie Im Beispiel 37c) ergibt 1,67 g N-[N-jS-Alanyl]-3-(t-butoxycarbo- 
nyl)-L-alanyl] -3-(p-t-butoxyphenyl)-L-alanin-t-butylester, MS: 536 (M + H)\ 

e) Die Kopplung von 1,5 g der Vorstufe mit 0,6 g p-Amidinobenzoylchlorid wie in Beispiel 37d) ergibt 1,6 
g Ausgangsester, MS: 682 (M + H)*. 

Beispiel 40 



Analog Beispiel 24 wird das N-[N-[N-[(5-Amidino -2-pyridyl)carbonyl>i9-alanyl}-L-a-aspartylh3-phenyl-L- 
alanin, Smp. 222-223* C, hergestellt 

Der entsprechende Ausgangsester kann folgendermassen hergestellt werden: 

a) N-[3-[(Benzyloxy)<^DonylhN-[N-(t-butoxyc^ 

wird in MethylenchlorioTTrifluoressigsaure entschutzt und mit 5-Cyan-2-pyridincarbonsaure zum N-[3-[- 
(Benzyloxy)carbonyl] -N-(N-[(5-cyano-2-pyridyl)carbonyl>iS-alanyl>L-alanyl] -3-phenyl-L-alaninbenzyle- 
ster, Smp. 157-158* C, gekoppelt 

b) Daraus erhalt man mit Schwefelwasserstoff und Triathylamin in Pyridin den N-[3-[(Benzyloxy)- 
carbonyl] -N-tN-[[5-(thiocarbamoyl)-2-pyridyl]carbonylh^-alanyl] -L-alanylh3-phenyl-L-alaninbenzylester f 
Smp. 131-132" C. 

c) Dieser wird zunachst mit Methyljodid in Aceton, dann mit Ammoniumacetat und Essigs^ure in 
Methanol und schliesslich mit Di-t-butyl-dicarbonat und Triathylamin in DMF zum N-[3-[(Benzyloxy)- 
carr^nyl>N-[N-CT5-[hM-butoxy^ -L-alanin- 
benzylester umgesetzt, MS: 779 (1 1, M + H). 

Beispiel A 

Eine Verbindung der Formel I kann man in an sich bekannter Weise als Wirkstoff zur Herstellung von 
Tabletten folgender Zusammensetzung verwenden: 
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pro Tablette 



Wirkstoff 200 rag 

mikrokristalline Cellulose 155 mg 

Maisstarke 25 mg 

Talk 25 mg 

Hydroxypropyliaethylcellulose 20 mg 



425 mg 



Beispiel B 

Eine Verbindung der Formel I kann man in an si 
Kapseln folgender Zusammenseteung verwenden: 

Witkstof f 
Maisstarke 
Milchzucker 
Talk 

Magnesiums tear at 



bekannter Weise als Wirkstoff zur Herstellung von 

pro Kapsel 
100.0 mg 
20.0 mg 
95.0 mg 
4.5 mg 
0.5 mg 
220.0 mg 



Patentanspriiche 

1. EssigsSurederivate der Formel 

H 2 NtNHJC-X-Y-COZ-CHCQ^COOQ 2 ( I) 

worin 

Q 1 Wasserstoff, Methyl oder Phenyl, 

Q 2 Wasserstoff, Phenyl-nieder-alkyl oder unter physiologischen Bedingungen spattbares nieder- 
Alkyl, 

X 1 ,4-Phenylen, 2,5- oder 3,6-Pyridylen oder Uber das C-Atom in 4-Stellung an die Gruppe Y 

gebundenes 1,4-Piperidinylen, 
Y eine Gruppe der Formel 

-(CH 2 )o -z-CONHCHfCPXCHs)] - 3 - (Y 1 ) 
-C0NHCH 2 CH{Q*)- (Y*) 
-(CH 2 )2NHCOCH2- (Y3) 
-NHCO(CH 2 ) 3 - (Y*) 
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O 







oder 





Q 3 Wasserstoff, Methyl, Phenyl, -COOH, -COOnieder-Alkyl. -CONH(CH 2 ) 2 -COOH oder -CONH- 

(CHzfe-COOnieder-Alkyl, 
Q+ Wasserstoff, Methyl oder Phenyl, 

Z eine 1,4-Piperazinylengruppe, eine Uber das N-Atom in 1-Stellung an die CO-Gruppe gebun- 
dene 1.4-Piperidinylengruppe oder eine Gruppe der Formel 

-NHCHtR 1 )- oder -NHCH^OR 2 )- 



R 1 Wasserstoff, Methyl, Phenyl oder -COOnieder-Alkyl, 

R 2 der Rest einer Uber die Aminogruppe gebundenen o-Aminocarbonsaure oder eines Esters 
oder Amids davon, oder eine Gruppe der Formel -NHCH 2 CH2-Ar, oder 
-COR 2 eine gegebenenfalls mono- oder di-nieder-alkylierte Carbamoylgruppe oder eine 
Pyrrolidinoyl- Oder Piperidinoyigruppe. 

Ar Phenyl oder durch nieder-Alkyl, nieder-AIkoxy, -COOH, -COO-nieder-Alkyl, -0(CH 2 )i-*- 
COOH, 0{CH 2 )i-+-COO-nieder-Alkyl, -CONH 2l -CONH-nieder-Alkyl, -CON(nieder-AIkyl) 2) 
Pyrrolidinoyl oder Piperidinoyl substituiertes Phenyl ist, 
sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 

Verbindungen nach Anspruch 1 und der Formel 

HaNfHNJOX-Y^CONHCHtR^C^COOQ 21 i-A 



X 1,4-Phenyten oder Uber das C-Atom in 4-Stellung an die Gruppe Y 3 gebundenes 1,4- 

Piperidinylen, 
Y° eine Gruppe der Formel 



worin 



-<CH 2 )o-i -CONHCH(Q a )(CH2)i - 2 - 
-(CHahNHCOCHs- (Y 3 ) 
-NHCO(CH 2 ) 3 - (Y*) 



(Y") 
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(Y 51 ) 



Q a Wasserstoff oder Phenyl, 
w R 1 ' Wasserstoff Oder -COR 22 , 

R 22 der Rest einer tiber die Aminogruppe gebundenen crAminocarbonsaure oder eines Esters 
Oder Amids davon, 

Q 21 Wasserstoff oder unter physiologischen Bedingungen spaftbares nieder-Alkyl ist, 
sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 



Verbindungen nach Anspruch 1. worin X, Z, Q 1 und Q 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
haben und Y eine Gruppe der Formel Y 1 ist, insbesondere eine sotche der Formel 



-CONH(CH 2 ) 2 -*-, 
20 -CH 2 CONH(CH 2 )2-, 

-CONHCH(CsH 5 )CH 2 -, 
-CONHCH(CONHCH 2 CH 2 COOH)CH 2 -, 
-CONHCH(COOH)CH z -oder 
-CONHCH(CH 3 )CH 2 -. 

25 

4. Verbindungen nach Anspruch 1, worin X, Y, Q 1 und Q 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
haben und Z eine Gruppe der Formel -NHChfe-, -NHCH(CH 3 )-, -NHCHfCsHs}-, NHCH(COO-Isobutyl)-, 
-NHCH(CO-Val>-, -NHCH(CO-Phe)-, -NHCH(CO-Tyr)-, -NHCH{CO-Ser-OC 2 H5)-. -NHCH(CO-Leu-0-lso- 
propyl)-, -NHCH(CONHCH 2 CH 2 -C6H4-OCH 3 h -NHCH(CONHCH 2 CH2-CeH*-COOH)-, -NHCH- 
30 (CONHCH 2 CH 2 -C6 H 4 -OCH 2 COOH)-, -NHCH(CONH 2 >- Oder -NHCH(PyrroIidinoyl)- ist. 



5. Verbindungen nach Anspruch 2 aus der Gruppe der folgenden: 
N-[N-[4-{p-Amidinobenzamido)butyryl>L-a-aspartyl>L-vaIin, 
N-[N-{p-Amidinobenzoyl)-0-alanyl>jS-alanin und insbesondere 
35 N-[N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-^-alanyl]-L-tt-aspartyiI-3-phenyl-L-alanin. 



6. Verbindungen nach Anspruch 2 aus der Gruppe der folgenden: 

N-[N-[N^i-AmidincH^piperidinylrarf^ 

N-[N-[N-(p-AmidinophenyIacetyl)-j8-alanyl]-L-a-aspartyl]-3-phenyl-L-aIanin 
40 N-[N-[4-(p-Amidinophenylcaj*amoyl)butyryl]-L-a-aspartylh3-phenyl-L-alani 
N-[N-[(p-Amfdinophenylcarbamoyl)acetyl]-L-a-aspartylJ-3-phenyl-L-alanin 
rac-N-[1-{p-Amidinobenzoyl)-3-prperidinyIcarbonyl3-^-alanin 
N-[4-{p-Amidinobenzamido)butyryl]-0-alanin und 
N-[(DL)-N-(p-Amidinobenzoyl)-3-phenyl-j3-alanyl>j8-alanin. 

45 

7. Verbindungen nach Anspruch 1 aus der Gruppe der folgenden: 

N-[N-[N-{p-Amidinobenzoyl)-/?-aianyll-L-Qraspartyl]-L-leucinisopropylester, 
N-[N-[N-{p-Amidinobenzoyl)-^-aJanyl]-L-a-aspartyl>L-va]in, 
N-[N-[N-{p-Amidinobenzoyl)-jS-a)anyl]-L-^aspartylh3-{p-hydroxyphenyl)-L-alanin, 
so N-[N-[5-(p-Amidinobenzamido)vaIeryl]-L-a-aspartyl]-3-phenyl-L-alanin 1 
N-[5-(p- Am i di nobenzam ido)valery l]-L-orasparagins3urei sobuty lester, 
N-[N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-^-alanyt]-L-araspartyl>L-serinathylester und 
N-[N-[[{R)-1-(p-Amidinobenzoyi>-3-pyrrolidinyl](Mrbonyl]-L-a-aspartylh3-phenyl-L-alanin. 



55 8. Verbindungen nach Anspruch 1 aus der Gruppe der folgenen: 

N , N '-I[(S)-{p-Amidinobenzamido)5thy len]dicarbonyi]di-0-alanin , 

N2-(p-Amidinobenzoyl)-N4-(2-carboxyathyl>-L*asparagin, 

N-[5-(p-Amidinobenzamido)valeryl>j8-alanin, 
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rac-N-R1 -[3-(1 -Amidino-4-piperidinyl)pr^ 

N-H^SJ-l-fp-Amidinobenzoyl^-pynrolidinylJacetylJ-jS-alanin, 

(S)-3-[[N^Amidinobenzoyl)-jS-alany^^ 

N-[[(R)-1-(p-Amidinobenzoyi)-3-pyrrolidinyl]carbonyl>j8-alanin, 

N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-2-methyl-j9-aianyl>L-asparaginsaure-a-aniid, 

N-[N-[(p-Amidinophenyl)acetyl]-jS-alanyl]-/3-alanin, 

rac-N-[[[1-(p-Amidinophenyl)acetyl>3-piperidinyl]c»atK3nylH-alantnbenzyl©ster, 

rac-N-[[1-[(p-Amidinophenyl)a(^tyl>3-piperidinyl)carbonylH-alanin, 

N-[N-[N-[3-(1-Amidino-4^iperidinyl)propiOT^ 

(S)- jS-[[DL-N-(p-Amidinobenzoy l)-3-methyl- jS-alany flami no]-y-oxo-1 -pyrrolidinbuttersaure, 

DL-N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-iS-aianyl]-3-methyl-j8-atanin, 

N-[DL-N-(p-Amidinobenzoyl)-2-phenyl-/3-alanyi>j3-alanin, 

D L-N-[N-(p-Am idinobenzoy l)-^-aJany l]-2-methy l-^S-alanin , 

DL-N-tN-fp-AmidtnobenzoylJ-^-alanyll-Z-phenyl-^-alanin, 

p-[2-[[N-[N-(p-Amidinobenzoyl>-jS-alanyl}-L-a-aspartyl]amino]athyl]benzoesaure 1 

DL-N-[N-(p-Amidinobenzoyl>-4-alanyl-3-phenyl-)3-alanin, 

[p-[2-[[N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-j3-aIanyl>L-craspartyl]amino]athyl]phenoxy]essigsaure l 
1-[N-{p-Amidinobenzoyl)-j8-alanyl]-4-piperidinessigsaure, 

4-[N-(p-Amidinobenzoyl)-)3-alanyl>1 -piperazinessigsaure und N-[N-[N-[(5-Amidino-2-pyridyl)- 
carbonyl]-0-alanyl] -L-a-aspartyl>3-phenyl-L-alanin. 

9. Essigsaurederivate der Fonmel 
X*-Y-CO-Z-CH(Q 1 )-COOQ 2 II' 

worin X' in 4-Stellung durch eine gegebenenfalls geschiltzte Amidinogrupp© substituiertes Phenyl oder 
4-Piperidinyl ist und Y, Z, Q 1 und Q 2 die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 1 haben, wobei das 
MoiekUl mindestens eine leicht spaitbare Estergruppe oder geschutzte Amidinogruppe enthalt 

10. Verbindungen nach einem der AnsprUche 1-8 zur Verwendung als pharmazeutische Wirkstoffe. 

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) aus einer Verbindung der Formel 

X'-Y-CO-Z , -CH(Q , )-COO-Q 5 II 
worin 

Q 1 und Y die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat. 

X* in 4-Stellung durch eine gegebenenfalls gechOtzte Amidinogruppe substituiertes 

Phenyl Oder 4-Piperidinyl ist. und 
Z' bzw. Q 5 die gieiche Bedeutung wie Z bzw. Q 2 im Anspruch 1 haben, 
zumindest eine Schutzgruppe abspaltet, oder 

b) in einem Nitril der Formel 



WzC-O-y-co-z-cHCa^-coo-Q 2 - (JE) 



die Nitrilgruppe in die Amidinogruppe uberfuhrt, und gewiinschtenfalls eine Verbindung der Formel I 
in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt oder ein Salz einer Verbindung der Formel I in die 
freie Saure oder Base uberfuhrt 

12. Pharmazeutische Praparate, insbesondere fUr die Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, die 
durch die Bindung von adhasiven Proteinen an BlutpEattchen, sowie durch die Blutpiattc hen aggregation 
und die Zeli-Zell-Adhasion verursacht sind, enthaltend eine Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 als 
Wirkstcff. 
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13. Verwendung einer Verbindung nach Anspaich 1 oder 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand- 
lung oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch die Bindung von adhasiven Proteinen an BlutplStt- 
chen, sowie durch die Blutplattchenaggregation und die Zell-Zell-Adhasion verursacht sind, insbeson- 
dere zur Behandlung oder Prophylaxe von Blutpiattchenthromben, Thrombose. Hirnschlag. Herzinfarkt, 
EntzUndung Oder Arteriosklerose. oder als Antitumor-Mittel oder als Mittel fur die Wundheilung. 

PatentansprUche fur folgende Vertragsstaaten: GR and ES 

1. Verfahren zur Herstellung der EssigsSurederivate der Formel 

HzNtNHJC-X-Y-CO-Z-CHfQ^COOQ 2 (I) 

worin 

Q 1 Wasserstoff, Methyl Oder Phenyl, 

Q 2 Wasserstoff, Phenyl-nieder-alkyl oder unter physiologischen Bedingungen spaltbares nieder- 
Alkyl, 

X 1,4-Phenylen, 2,5- oder 3,6-Pyridylen oder Ober das C-Atom in 4-Stellung an die Gruppe Y 

gebundenes 1 ,4-Piperidinylen, 
Y eine Gruppe der Formel 

-{CH 2 )o-2-CONHCH(Q 3 )(CH 2 ) 1 - 3 - (Y 1 ) 
-CONHCH 2 CH(Q*>- (Y 2 ) 
-(CH 2 )2NHCOCH2- (Y 3 ) 
-NHCO(CHz) 3 - (Y+) 



o 



oder 



Q 3 Wasserstoff, Methyl, Phenyl, -COOH, -COO-nieder-Alkyl, -CONH(CH2) 2 -COOH oder -CONH- 

(CH 2 )2-COO-ni9der-Alkyl, 
Q 4 Wasserstoff, Methyl oder Phenyl, 

Z eine 1 ,4-Piperazinylengruppe, eine tiber das N-Atom in 1-StelIung an die CO-Gruppe gebun- 
dene 1 ,4-Piperidinylengruppe oder eine Gruppe der Formel 



(Y ) 



(Y 6 ) 
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-NHCH(R 1 )- Oder -NHCH{C0R 2 )- 



R' Wasserstoff, Methyl, Phenyl oder -COO-nieder-Alkyl, 

R 2 der Rest einer Uber die Aminogruppe gebundenen o-Aminocarbonsaure oder eines Esters 
oder Amids davon, oder eine Gruppe der Formel -NHCH2CH2-Ar. oder 
-CO-R 2 eine gegebenenfalls mono- Oder di-nieder-alkyiierte Carbamoylgruppe oder eine 
Pyrrolidinoyl- oder Piperidinoylgruppe, 
Ar Phenyl oder durch nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, -COOH, -COO-nieder-Alkyl, -0(CH2)i-4- 
COOH, 0(CH 2 )i-+-COO-nieder-Alkyl, -CONH 2 , -CONH-nieder-A!kyl, -CONtnieder-Alkylfe, 
Pyrrolidinoyl oder Piperrdinoyl substituiertes Phenyl ist, 
sowie Hydrate oder Solvate und physiologrsch verwendbare Salze davon, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

a) aus einer Verbindung der Formel 

X*-Y-CO-Z'-CH(Q 1 )-COO-Q s II 
worin 

Q 1 und Y die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

X* in 4-Stellung durch eine gegebenenfalls gechiitzte Amidinogruppe substituiertes 

Phenyl oder 4-Piperidinyl ist, und 
Z' bzw. 0 s die gleiche Bedeutung wie Z bzw. Q 2 im Anspruch 1 haben, 
zumindest eine Schutzgruppe abspaitet, oder 

b) in einem Nitril der Formel 



ws c -Q-y- co-z -c Hiccj-coo-Q*- 



die Nitriigruppe in die Amidinogruppe GberfUhrt, und gewunschtenfaNs eine Verbindung der Formel i 
in ein physiologisch vertragliches Saiz OberfOhrt oder ein SaJz einer Verbindung der Formel I in die 
freie Saure oder Base UberfOhrt. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel 

H 2 N(HN)C-X-Y a -CONHCH(R 11 )CH 2 C00Q 21 l-A 

worin 

X 1,4-Phenylen oder Uber das C-Atom in 4-Stellung an die Gruppe Y a gebundenes 1,4- 

Piperidinylen, 
Y 8 eine Gruppe der Formel 

-(CHzJo-^-CONHCHtQ^CHzJi-z- (Y 11 ) 
-(CH 2 ) 2 NHCOCH 2 - (Y 3 ) 
-NHCO{CH2) 3 - (Y+) 

oder 




Q 3 Wasserstoff oder Phenyl, 
R 11 Wasserstoff oder -CO-R 22 , 

R 22 der Rest einer uber die Aminogruppe gebundenen a-Aminocarbonsaure oder eines Esters 
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Oder Amids davon, 

Q 21 Wasserstoff oder unter physiologischen Bedingungen spaKbares nieder-Alkyf ist, 
sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon, herstellt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, worin X, Z, Q 1 und Q 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 
und Y eine Gruppe der Formel Y 1 ist, insbesondere eine solche der Forme) 

-CONH(CH 2 ) 2 -*-, 

-CH 2 CONH(CH 2 )z- 

-CONHCH(C e H 5 )CH2-, 

-CONHCH(CONHCH2CH 2 COOH)CH2-, 

-CONHCH(COOH)CH 2 -oder 

-CONHCH(CH 3 )CH 2 -. 



I. Verfahren nach Anspruch 1, worin X, Y, Q 1 und Q 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 
und Z eine Gruppe der Formel -NHCH 2 -. -NHCH(CH 3 )-, -NHCH(CsH s K -NHCH(COO-lsobutyl)-, - 
NHCH{CO-VaJh -NHCH(CO-Phe)-, -NHCH(CO-Tyr)-, -NHCHtCO-Ser-OCaHs)-, -NHCH(CO-Leu-0-lso- 
propyl)-, -NHCH(CONHCH 2 CH2-C6Hi-OCH 3 )-. -NHCH(CONHCH 2 CH 2 -C6H t -COOH),-NHCH- 
(C0NHCH 2 CH 2 -C C H4-0CH 2 C00H)-. -NHCH(C0NH 2 )- oder -NHCH(Pyrrolidinoyl)- ist. 

i. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen aus der Gruppe der 
folgenden herstellt: 

N-[N-[4-(p-Amidinobenzamido)butyryl]-L-a-aspartyll-L-valin p 
N-[r4-{p-Amidinobenzoyl)-^-alanyl]-j3-alanin und insbesondere 
N-[N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-/J-alanyl}-L-oraspartyl]-3-phenyl-L-alanin. 

i. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen aus der Gruppe der 
folgenden herstellt: 

N-[N-[N-(1-AmidincHi-ptperidinylcarbonyl)-iS-alanyl]-L-a-aspartyl>3-phenyl-L-alanin 

N-[N-[N-(p-Amidinophenylacetyl)-^-alanyl}-L-a-aspartyl]-3-phenyl-L-alanin 

N-[N-[4-{p- Am idinopheny Icarbamoy l)buty ry l]-L-a-aspaity Ip3-pheny l-L-alanin 

N-[N-t{p-AmidinoprtenyIcarbamoyl)acetylhL-o-aspartyl]-3-phenyl-L-alanin 

rac-N-[1-(p-Amidinobenzoyl)-3-piperidinylcarbonyl]-/3-alanin 

N-[4-(p- Amid inobenzam ido)buty ry l]-/3-alanin und 

N-[(DL)-N-(p-Amidinobenzoyl)-3-phenyl-j8-alanylh^-alanin. 

p . Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen aus der Gruppe der 
folgenden herstellt 

N-[N-tN-(P-Amidinobenzoyl)-^-alanyl>L-a-aspartyl3-L-leucinisopropylester, 

N-[N-tN-(p-Amidinobenzoyl)-^-aIanyl>L-CT-aspartyl]-L-valin, 

N-[N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-/9-alanyl]-L-oraspartyl>3-(p-hydroxyphenyl)-L-alanin, 

N-[N-[5-{p-Amidinobenzamido)valeryl]-L-a-aspartyl]-3-pheny l-L-alanin, 

N-[5-<p-Amidinobenzamido)valeryl]-L-a-asparaginsaure-isobutylester 1 

N-[N-[N-{p-Amidinobenzoyl)-j8-alanyl]-L-araspartylhL-serinathylester und 

N-[N-[[(R)-l-(p-Amidinobenzoyl)-3-pyn'olidinyl]carbonyl>L-cr-aspartyl}-3-phenyl-L-aIanin. 

L Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen aus der Gruppe der 
folgenden herstellt: 

N,N'-[[(S)-(p-Amidinobenzamido)athylen]dicarbonyl]di-/S-alanin, 
N2-(p-Amidinobenzoyl)-N4-{2-carboxyathyl)-L-asparagin 1 
N-[5-(p-Amidi nobenzamido) valery l]-0-alanin , 

rac>N-[n-[3-(1-Amidino-4-piperidinyl)propionylh3-piperidinyl]carbonyl>^-alanin, 

N-tKSJ-l-tp-Amidinobenzoyl^-pyrrolidinylJacetylJ-^-alanin, 

(S)-3-[[N-(r>Amidinobenzoyl)-0-alanyl]amincH3-[(^ 

N-[[(RH -{p-Amidinobenzoyl)-3-pyrrolidinyl]carbonyl>^-alanin, 

N-[N-{p-Amidinobenzoyl>-2-methyl-i8-alanylhL-asparaginsaure-a-amid, 
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N-tN-[{p-Amidinophenyl)acetyl]-/3-alanyl]-j3-alanin, 

rac^N-{[[1-{p-Amidinophenyl)acetylh3-piperi^ 

rac-N-[[1 -[(p-Am idinopheny l)acety l>3-piperidiny l>carbony l> jS-alanin, 

N-[N-[|NH3-(1-Amidino^piperidinyI)propionyl>M^^ 

(S)-H[DL-N-{p-Am]dinobenzoyl)-3-methyl-j3-alanyl]amino]-7-oxch1-pyrrolidinb 

DL-N-IN-tp-AmidinobenzoylJ-^-alanyll-S-methyl-jfl-aianin, 

N-[DL-N-(p-Amidinobenzoyl)-2-phenyl-jS-aJanyl]-/3-alanin, 

DL-N-[N-(p-Amidinoben2oyl)-^-aIanyl]-2-methyh/S-alanin, 

DL-N-[N-(p-AmidinobenzoyI)-j3-aIanyl]-2-phenyl-j3-alanin, 

pH|2-[[N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-j?-alanylhL-flraspartyl]-amino]athyl]benzoesaure ) 

DL-N-fN-fp-AmidinobenzoylJ-jS-alanyl-a-phenyl-jS-alanin, 

[p-[2-[[N-[N-(p-Amidinobenzoyl)-0-alany^ 

1-[N-(phAmidinobenzoyl)-^-alanyl]-4-piperidinessigsaure, 

4-[N-(p-Amidinobenzoyl)-0-alanyl]-l -piperazinessigsaure und N-[N-[N-[(5-Amldino-2-pyridyl)- 
carbonylJ-jS-alanyl] -L-a-aspartyl]-3-phenyl-L-alanin. 

9. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Prgparaten, insbesonder© fur die Behandlung oder 
Prophylaxe von Krankheiten, die durch die Bindung von adhasiven Proteinen an Blutplattchen, sowie 
durch die Blutplattchenaggregation und die Zell-Zell-Adhasion verursacht sind, dadurch gekennzeich- 
net. dass man eine Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 in eine galenische Darreichungsform bring! 

10. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand- 
lung oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch die Bindung von adhasiven Proteinen an Blutplatt- 
chen, sowie durch die Blutplattchenaggregation und die Zell-Zell-Adhasion verursacht sind, insbeson- 
dere zur Behandlung oder Prophylaxe von Blutplattchenthromben, Thrombose, Hirnschlag, Herzinfarkt, 
EntzQndung oder Arteriosklerose, oder als Antitumor-Mittel oder als Mittel filr die Wundheilung. 

11. EssigsSurederivate der Formel 
X*-Y-CO-Z-CH(Q 1 )-COOQ 2 II" 

worin X' in 4-Steliung durch eine gegebenenfalls geschGtzte Amidinogruppe substituiertes Phenyl oder 
4-Piperidinyl 1st, und Y, Z, Q 1 und Q 2 die gleiche Bedeutung wie in Anspruch 1 haben, wobei das 
Molekul mindestens eine leicht spaltbare Estergruppe oder geschutzte Amidinogruppe enthalt. 
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